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Pajzsmirigyhormonok és előanyagaik
I. Biokémiai tulajdonságok
TÓTH GERGŐ*, NOSZÁL BÉLA
Semmelweis Egyetem, Gyógyszerészi Kémiai Intézet, Magyar Tudományos Akadémia Kábító- és Doppingszer-tudományi 
Társult Kutatócsoport, Budapest, Hőgyes Endre utca 9.
*Levelezési cím: gergo.toth85@gmail.com
Bevezetés
A pajzsmirigyhormonok története egy évszázadra 
tekint vissza. Pajzsmirigyből az első hormont, a 
tiroxint (T4) 1914-ben Kendall izolálta. Ő még a ve-
gyület összegképletét hibásan határozta meg [1, 2]. 
A pontos összegképlet 1927-ben lett  ismert 
Harrington munkája nyomán, aki megoldott a a ve-
gyület első szintézisét is [3, 4]. Később további 
pajzsmirigyhormonok felfedezése is megtörtént 
[5], és nyilvánvalóvá vált, hogy a biológiai hatást a 
liotironin (T3) fejti ki [6]. A pajzsmirigyhormonok 
Summary
T ó t h ,  G . ,  N o s z á l ,  B .: Thyroid hormones and their 
precursors I. Biochemical properties
This paper and the following one (see the next issue of Acta Phar-
maceutica Hungarica) survey the biological roles and the related 
site-specifi c physico-chemical parameters (basicity and lipophi-
licity) of the presently known thyroid hormones (thyroxine, lio-
thyronine and reverse liothyronine) and their biological precur-
sors (monoiodotyrosine and diiodotyrosine). Here the literature 
of the thyroid hormone biochemistry, biosynthesis, plasma- and 
membrane transport is summarized, focusing on the pH-depen-
dent processes. Biosyntheses of the thyroid hormones take place 
by oxidative coupling of two iodotyrosine residues catalyzed by 
thyreoperoxidase in thyreoglobulin. The protonation state of the 
precursors, especially that of the phenolic OH is crucial for the 
biosynthesis, since anionic iodotyrosine residues can only be 
coupled in the thyroid hormone biosyntheses. In the blood more 
than 99% of the circulating thyroid hormone is bound to plasma 
proteins among which the thyroxine-binding globulin and trans-
thyretin are crucial. The amphiphilic character of the hormones is 
assumed to be the reason why their membrane transport is an en-
ergy-dependent, transport-mediated process, in which the organic 
anion transporter family, mainly OATP1C1, and the amino acid 
transporters, such as MCT8 play important roles. Liothyronine 
is the biologically active hormone; it binds the thyroid hormone 
receptor, a type of nuclear receptor. There are two major thyroid 
hormone receptor (TR) isoforms, alfa (TRα) and beta (TRβ). The 
activation of the TRα is associated with modifi cations in cardiac 
behavior, while activation of the TRβ is associated with increasing 
metabolic rates, resulting in weight loss and reduction of blood 
plasma lipid levels. The aﬃ  nity of the thyroid hormones for dif-
ferent proteins depends on the ionization state of the ligands. The 
site-specifi c physico-chemical characterization of the thyroid hor-
mones is of fundamental importance to understand their (patho)-
physiological behavior and also, to infl uence their therapeutic 
properties at the molecular level. 
Keywords: thyroxine, thyroid hormone biosynthesis, thyroid 
hormone receptor beta, TBG, eprotirome
Összefoglalás
Kétrészes közleményünkben a pajzsmirigyhormonok (tiroxin, 
liotironin, reverz liotironin) és előanyagaik (monojódtirozin, 
dijódtirozin) részecske-specifi kus bázicitásának és lipofi litásának 
meghatározását és az így nyert értékekből levonható biológiai kö-
vetkeztetéseket foglaljuk össze. Jelen részben a vegyületek bioké-
miájával, bioszintézisével, plazma- és membrántranszportjával, 
receptor kötődésével kapcsolatos ismereteket tárgyaljuk, hangsú-
lyozva a pH-függő folyamatokat. 
A pajzsmirigyhormonok a tireoglobulin fehérjeláncán két 
jódtirozin rész kapcsolódásával képződnek pajzsmirigy-peroxidáz 
katalizálta folyamatban. A bioszintézis során az előanyagok fe-
nolos hidroxil csoportjának protonáltsági állapota meghatározó 
jelentőségű, mivel a pajzsmirigyhormon szintézisnek a fenolát, 
anionos állapot kedvez. A vegyületek a bioszintézis után a vér-
áramba kerülnek, ahol a hormonok 99%-a fehérjéhez kötődik, a 
plazmatranszportban a tiroxinkötő globulin és a transztiretin 
döntő fontosságú. A hormonok membránon keresztüli transzport-
ja nem passzív diﬀ úzióval zajlik, hanem transzporter molekulák 
által elősegített  energiaigényes folyamatban, amelyet a vegyületek 
amfi fi l tulajdonsága magyaráz. A membránon keresztüli transz-
portban az organikus anion-transzporterek közül az OATP1C1, 
míg az aminosav transzporterek közül az MCT8 játssza a fősze-
repet. A hormonhatást a liotironin sejtmag receptorhoz kötődve, 
a génátírás szabályozásával fejti ki. A pajzsmirigyhormon-recep-
toroknak két izoformája létezik: a pajzsmirigyhormon-receptor 
alfa és béta (TRα és TRβ), előbbi elsősorban a vegyületek  kardi-
ovaszkuláris hatásaiért, utóbbi a metabolikus folyamatokért felel. 
A fehérjékhez való kötődést a pajzsmirigyhormonok protonáltsági 
állapota jelentős mértékben befolyásolja. Ezen okból a vegyületek 
részecske-specifi kus fi zikai-kémiai tulajdonságainak ismerete fel-
tétlen szükséges a pajzsmirigyhormonok (pato)fi ziológiás visel-
kedésének molekuláris szinten való megértéséhez és gyógyászati 
befolyásolásához.
Kulcsszavak: tiroxin, pajzsmirigyhormon bioszintézis, pajzsmi-
rigyhormon receptor beta, TBG, eprotirom
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és biológiai előanyagainak szerkezetét az 1. ábra 
foglalja össze. 
A vegyületek sajátsága a szervesen kötött  jód, 
mely emberi szervezetben más vegyületekben 
nem fordul elő. A pajzsmirigyhormonok egymás-
tól a jódok számában és/vagy kötési helyében kü-
lönböznek, amely okozója a vegyületek eltérő fi zi-
kai-kémiai tulajdonságainak, és felelős élett ani, 
biokémiai szerepük eltéréséért is. Az eddigi, 100 
éves kutatómunka eredményeképpen a vegyüle-
tek (pato)fi zológiás funkcióiról igen sokat tudunk. 
Jelenlétük elengedhetetlen a normális testi és szel-
lemi fejlődéshez, a kiegyensúlyozott  pszichikai ál-
lapothoz [7]. A pajzsmirigyhormonok alulterme-
lődése illetve túltermelődése egyaránt súlyos be-
tegségek okozója [8, 9]. A vegyületek hatásának 
kialakulásához vezető molekuláris útvonal több 
pontja azonban feltérképezetlen, a hormonok na-
gyon összetett , több szervrendszerre kifejtett  hatá-
sa miatt  [10]. A pajzsmirigyhormonok és előanya-
1. ábra: A pajzsmirigyhormonok és előanyagainak konstitúciós képlete, neve és rövidítése
2. ábra: A pajzsmirigyhormonok bioszintézisének főbb lépései. (Forrás [14] újraszerkesztve)
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gaik fi zikai-kémiai tulajdonságainak meghatáro-
zása is csak az elmúlt években történt meg [11-13], 
annak ellenére, hogy ezen tulajdonságok ismerete 
elengedhetetlen a terápiás hatás molekuláris szin-
tű megismeréséhez, az egyes hatóanyagok farma-
kokinetikai és farmakodinámiás jellemzéséhez. Je-
len közleményünkben a pajzsmirigyhormonok 
bioszintézisével, plazma- és membrántranszport-
jával, illetve receptor kötődésével kapcsolatos is-
mereteket foglaljuk össze, kiemelve a fi zikai-kémi-
ai tulajdonságok szerepét a biokémiai, élett ani fo-
lyamatokban.
A pajzsmirigyhormonok bioszintézise
A pajzsmirigyhormonok bioszintézise a pajzsmi-
rigy folliculus hámsejtjeiben (pajzsmirigytüszők-
ben) zajlik. Ezekben a sejtekben történik a vegyü-
letek előállítása és tárolása is.  A bioszintézis há-
rom fő lépésből áll: a tirozin aminosav jodidfelvé-
teléből, a felvett  jodid kovalens kötésbe kerülésé-
ből, majd egy fehérjeláncon létrejönnek a jódozott  
tirozin molekulák, melyek kondenzációjával kiala-
kulnak a pajzsmirigyhormonok. A fő folyamatokat 
a 2. ábra foglalja össze.
A következő részben e mechanizmusokat te-
kintjük át, beleértve a bioszintézis pH függését is.
 
A pajzsmirigy jodidfelvétele
A jódot jodid formájában veszi fel a szervezet a 
táplálékból és az ivóvízből. Európa nagy része, így 
Magyarország is jódhiányos területnek számít. 
A WHO ajánlása alapján a felnőtt ek napi jódszük-
séglete 150 μg, ami várandósság és szoptatás alatt  
másfélszeresre nő [15]. Az elégtelen jódbevitel mi-
att  a pajzsmirigy alulműködése következtében 
gyerekkorban kreténizmus, felnőtt korban mixödé-
ma, stru ma, hypothyreosis alakulhat ki. Az endé-
miás góly va és kreténizmus a világ számos orszá-
gában népbetegségnek számít, emberek millióit 
érintve. A táplálékból bevitt  jodid jól felszívódik a 
bélcsatornából, majd a vérkeringéssel jut a folli cu-
lusok hoz. E sejtek bazális membránja tartalmazza 
azt a jodidtranszportrendszert, melynek segítségé-
vel a jodid belép a sejtbe (2. ábra) [16]. A transz-
portrendszer Na+ - K+ pumpából és Na+-jodid 
kotranszport ból áll. A transzport hatására a pajzs-
mirigyben a jód 30-szoros koncentrációnövekedé-
se következik be. A sejtekbe bejutott  jód ezután 
kovalens kötésbe kerül, korlátozva a koncent ráció-
grádiens további emelkedését. Tazebay és mtsai ki-
mutatt ák, hogy a jodid transzportrendszer a hu-
mán mellrák minták több mint 80%-ában exp-
resszálódik, míg az egészséges sejtekben nem for-
dul elő. A felfedezés nagyban segítheti a mellrák 
diagnosztikáját [17]. Bizonyos szervetlen anionok 
– perklorát, tiocianid – a jodidhoz hasonló mére-
tük miatt  a jodidtranszport kompetitív gátlószerei. 
Egyes növények, például különböző káposztafélék 
tartalmaznak tio cia nidot, illetve Afrikában a ha-
gyományos ételkészítési módok a tiocianid-
tartalmat annyira megnövelhetik, hogy az elégte-
len jodidfelvételhez és pajzs mirigy-alulmű ködé s-
hez vezet.
A jódozási reakció, a tironinváz kialakulása 
és a folyamatok pH-függése
A jodid szerves kötésbe kerülése a folliculusok lu-
menében történik, egy erősen glikozilált fehérjén, 
a tireoglobulin megfelelő tirozin oldalláncain [18]. 
Az egyes tirozinegységek jódozásához először az 
inert jodidionoknak reakcióképes szabad gyökké 
kell alakulni. Ezt a pajzsmirigy peroxidáz enzim 
végzi, elektronakceptorként hidrogén-peroxidot 
használva. A jódozás során a tirozin oldallánc 
szubsztitúciójával monojódtirozin (MIT), majd to-
vábbi jódozással dijódtirozin (DIT) keletkezhet. 
Ezt a lépést követi egy szintén peroxidáz-függő fo-
lyamat, a jódtirozinok összekapcsolódása, amivel 
jódtironin vegyületek alakulnak ki. A tireoglo-
bulin lánc két közeli jódozott  tirozinja közül az 
egyikben felbomlik a fenil gyűrű és az alanin-
jellegű molekularész közti kötés, majd az aromás 
gyűrű éterkötéssel kapcsolódik a peptidlánc má-
sik jódozott  tirozinjához. A pajzsmirigyben ennek 
megfelelően két DIT molekulából képződő T4, 
vagy DIT és MIT egységből felépülő T3, vagy 
reverz liotironin (rT3) szintetizálódik, illetve kelet-
kezhet két MIT-ból felépülő 3,3’ dijódtironin is (T2) 
(1. ábra). Miután a tireoglobulinon megtörtént az 
előanyagok kondenzációja pajzsmirigyhormonok-
ká, a tireoglobulin hidrolizál, a T4 és a T3 kijut a 
véráramba (2. ábra) [19, 20]. 
A pajzsmirigy túlműködés esetén használt 
gyógyszerek egy része a peroxidáz enzim műkö-
désének gátlásával, vagyis a jódbeépülés megaka-
dályozásával hat. Ilyen vegyületek a kéntartalmú 
tiouracil- és merkaptoimidazol-származékok, mint 
a propiltiouracil, karbimazol és a tiamazol.
A pajzsmirigy hormonszekréciójának intenzitása 
viszonylag állandó. A pajzsmirigyhormonok szin-
tézisét és szekrécióját a hipotalamusz-adeno hipo-
fízis rendszer szabályozza. A hipofízis hormonja a 
tireoid-stimuláló hormon (TSH) a pajzsmirigyhor-
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monok termelését több lépésben, a jódfelvétel és a 
jódbeépülés növelésével és a tireo globulin proteo-
lízisének serkentése révén befo lyásolja. A TSH 
mennyiségét a hipotalamusz mind össze 3 amino-
savból álló trophormonja a thyreotropin-felsza-
badító hormon (TRH) szabályozza a perifériás hor-
monmennyiség függvényében [21].
Taurog és Dorris tanulmányozta a pajzsmirigy 
peroxidáz és más peroxidáz enzimek aktivitásának 
pH függését a tireoglobulin tirozin oldalláncainak 
jódozásával, illetve a dijódtirozin molekulák kon-
denzációjának vizsgálatával. A kísérletekből megál-
lapítható, hogy a pajzsmirigy peroxidáz működésé-
nek optimumát 6,5-es pH-n éri el. Savasabb pH-n a 
pajzsmirigy peroxidáz által katalizált folyamatok 
alig játszódnak le [22]. Ezen vizsgálatokból látszik, 
hogy mind a tireoglobulin jódozása, mind az 
előanyagok kondenzációja pajzsmirigyhormonokká 
pH függő folyamat. Ez az állítás képezte az alapját 
de Vijlder és den Hartog munkájának, akik az 
előanyagok kondenzációs folyamatának pH-függé-
sét vizsgálták, illetve azt, hogy a prekurzorok 
fenolátjának protonáltsági állapota hogyan befolyá-
solja a pajzsmirigyhormonok bioszintézisét [23]. A 
szerzők leírják, hogy a T4 képződésének pH-függése 
megfeleltethető a DIT fenolos hidroxil csoportjának 
proton disszociációs görbéjének. pH 6,3 savasságnál, 
ahol a DIT fenolos hidroxil csoportja 50%-ban 
deprotonált formában található, 
a T4 képződés mennyisége a 
maximális T4 képződés értéké-
nek a fele. Hasonló megfi gyelés 
tehető a két MIT-ból felépülő T2 
esetén is, ennél a molekulánál a 
MIT fenolos hid roxiljának 
protonáltsága befolyásolja a bio-
szintézist. A T3 és az rT3 képző-
dés pH-függéséből azt állapítot-
ták meg, hogy a két előanyag 
közül annak a feno látnak a 
protonálódási állandója befolyá-
solja jobban a bioszintézist, 
amelyből a hormon „belső” gyű-
rűje (az aminosav oldallánchoz 
kapcsolódó) jön létre. Feltehető-
leg gyökös mechanizmusú bio-
szintézis miatt  a külső gyűrű io-
nizációs állapota is szerepet ját-
szik a bioszintézisben, amelyet 
az mutat, hogy a T2 képződést 
pH 6-on nem lehet észlelni. 
Ugyanakkor rT3 képződik ezen 
a pH-n, annak ellenére, hogy e 
két vegyület belső gyűrűje azonos. A kísérletek azt 
mutatt ák, hogy az előanyagok anionos, deprotonált 
fenolos hidroxil csoportja szükséges a pajzsmirigy-
hormonok bioszintéziséhez, vagyis a prekurzorok 
pontos protonálódási állandójának ismerete elen-
gedhetetlen a bioszintézis molekuláris szintű értel-
mezéséhez. A pajzsmirigyben a szintetizálódó T4 
mennyisége naponta 70-100 μg, míg a T3 mennyiség 
6-8 μg [23, 18], vagyis a két DIT képződő T4 szinteti-
zálódik nagyobb mennyiségben, amely szintén ma-
gyarázható az előanyagok fenolátjának eltérő ionizá-
ciós állapotával fi zológiás pH-n, ugyanis itt  a DIT 
molekulák fenolos OH-jának nagy része deprotonált, 
míg a MIT esetén protonált állapotban van. 
Perifériás szövetek jódmentesítési reakciói, 
pajzsmirigyhormonok aktiválása, dezaktiválása
A pajzsmirigyhormonok közül a T3 az aktív hor-
mon, a T4 a T3 prekurzorának tekinthető. A T3 
legnagyobbrészt a T4 perifériás metabolizmusával 
keletkezik jódvesztéssel. Ezt a folyamatot jódtiro-
nin-dejodináz enzimek szabályozzák. A szerve-
zetben három különböző típusú jódtironin-
dejodináz enzim (D1, D2, D3) működik, amelyek a 
T3 kialakítása mellett  a T4 inaktiválásában is sze-
repet játszanak. Az inaktiválási folyamat része-
ként T4-ból rT3 illetve különböző dijódtironin mo-
3. ábra: Pajzsmirigyhormonok szelenojodinázok általi aktiválása és inaktiválása. 
(Forrás [25] újraszerkesztve)
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lekulák is keletkeznek [25]. Az inaktív dejodinált 
metabolitok ezután a májban metabolizálódnak és 
glükuronsavval történő konjugálódás után az epé-
vel ürülnek. A 3. ábrán a fő jódtironinok szeleno-
jodinázok általi aktiválásának illetve inaktiválásá-
nak lépéseit ábrázoltuk. 
Az I. típusú jódtironin-dejodináz enzim (D1) sa-
játossága, hogy aktív centrumában szelenocisz teint 
tartalmaz, így szelénhiányban az enzim működés-
képtelen, aminek következtében a lecsökkent T3 
szint hipotireozis tüneteit okozhatja [26-27].
A hipertireozisban használt tiouracil származék 
propiltiouracil a peroxidáz enzim működése mellett  
az I. típusú jódtironin-dejodináz enzimet is gátolja, 
csökkentve ezzel az aktív hormon mennyiségét.
Pajzsmirigyhormonok szállítása a vérben
A jódtironin vegyületek erősen hidrofób karaktere 
miatt  a vegyületek több mint 99%-a fehérjéhez kö-
tött  állapotban van. A pajzsmirigyhormon hatást 
csak a szabad, nem kötött  forma tudja kiváltani. A 
fehérjekötődés jelentősége, hogy a pajzsmirigyben 
szintetizálódó T4/T3 nem ürül ki a vesén keresz-
tül, nehezebben inaktiválódik, másrészt ez stabili-
zálja a hormonszinteket, a plazma pajzsmirigyhor-
mon szintjében csak minimális ingadozás van. 
Részben a fehérjekötődésnek köszönhető az is, 
hogy a kívülről gyógyszeresen bejutt atott  T4 hatá-
sa a tartós kötődés miatt  lassabban áll be, és tartó-
sabban megmarad, biológiai felezési ideje hét nap. 
A T3 kötődése a plazmafehérjékhez valamivel ki-
sebb, hatása is gyorsabban alakul ki, biológiai fele-
zési ideje egy nap [28]. 
A pajzsmirigyhormonok megkötésében három 
plazmafehérje játszik szerepet: a ti roxinkötő-
globulin (TBG), a transz tiretin (TTR) és az albumin. 
A három pajzsmirigyhormon-kötő fehérje legfon-
tosabb tulajdonságait az I. táblázat foglalja össze. 
Az egyes szállítófehérjék 
legfontosabb tulajdonságai
Tiroxin-kötő fehérje
A specifi kus tiroxinkötő globulinnak (TBG) a leg-
kisebb a pajzsmirigy-kötő kapacitása, de nagy af-
fi nitása miatt  a keringő T4, T3 és rT3 legnagyobb 
részét ez a fehérje szállítja. Ennek megfelelően 
bármilyen változás a TBG koncentrációban jelen-
tős kihatással van a vér pajzsmirigyhormon szint-
jére. A fehérjét egyetlen gén kódolja az X kromo-
szómán, a májban keletkezik és a májon át ürül. 
Egy jódtironin kötőhellyel rendelkezik, a T4-t va-
lamivel nagyobb aﬃ  nitással köti, mint a T3-t. Ha 
a kötőhely teljesen telített , a TBG körülbelül 200 
μg T4-et szállít literenként. A szabad, tehát bioló-
giai hatást kiváltó T4 koncentráció fordított an ará-
nyos a plazma TBG-koncentrációjával. Amennyi-
ben a TBG koncentráció emelkedik, a szabad T4 
koncentráció csökkeni fog. A TBG szintézise hor-
monálisan szabályozott . Az ösztrogénhormonok a 
szintézist fokozzák [29], míg a tesztoszteronnak 
ellenkező, szintéziscsökkentő hatása van [30]. Így 
különböző nemi hormon túltermelődéshez kap-
csolódó betegségben, terhességben és nagyobb 
ösztrogén mennyiséget tar talmazó fogamzásgát-
lók alkalmazása esetén a TBG szintnek, és ezzel a 
pajzsmirigyhormonok szintjének kedvezőtlen vál-
tozására is számítani kell.
Transztiretin
A transztiretint (TTR-t) a korábbi irodalmak 
tiroxinkötő prealbuminnak nevezték, mivel ez a 
fehérje az elektroforézises géleken az albuminnál 
I. táblázat 
A pajzsmirigyhormonok megkötésében szerepet játszó plazmafehérjék legfontosabb tulajdonságai [10, 28]
TBG TTR HSA
Molekulatömeg, kDA 54 55 66,5
Szerkezet monomer tetramer monomer
szénhidrát tartalom % 20 - -
T4/T3 kötőhelyek száma 1 2 számos
koncentráció (mg/l) 16 250 40 ezer
asszociációs konstans 1*1010(T4)
1*109 (T3)
2*108 (T4)a
1*106 (T3)
1.5*106 (T4)a
2*105 (T3)
T4 és T3 relatív megoszlása a szérumban, % 75 (T4)
75 (T3)
20 (T4)
<5 (T3)
5 (T4)
20 (T3)
felezési idő, nap 5b 2 15
a = Az adat a magas aﬃ  nitású kötőhelyre vonatkozik. 
b = Ösztrogénhormon befolyásolja
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gyorsabban futott . A transztiretin egy 55 kDA mo-
lekulatömegű homotetramer, amely a májban és a 
plexus choroideusban szintetizálódik és közvetle-
nül a véráramba illetve az agy-gerincvelői folya-
dékba ürül, amely utóbbiban a fő tiroxinkötő fe-
hérjének számít. A TTR aﬃ  nitása kisebb a pajzs-
mirigyhormonokhoz, ennek megfelelően disszoci-
ációjuk gyorsabb a fehérjéről, és így a T4 és T3 
azonnali, gyors szállításáért felel a szervezetben. 
A transztiretin felezési ideje mindösszesen két 
nap, ezért szintézisének gyors csökkenése (mely 
létrejöhet különböző májbetegségekben vagy cisz-
tás fi brózisban) a fehérje koncentrációjának gyors 
csökkenését eredményezi. Ennek ellenére mindez 
a szabad keringő pajzsmirigyhormon koncentráci-
ót csak csekély mértékben befolyásolja, mivel a 
TTR kisebb mértékben felelős a pajzsmirigyhor-
monok megkötéséért [31].
Humán szérum albumin
Az albumin nem specifi kusan köti a pajzsmirigy-
hormonokat, de magas szérum koncentrációja mi-
att  kapacitása nagy, így megköti a T4 mintegy 5%-
át. Az albuminhoz ezen kívül számos bio- és 
gyógyszermolekula is kötődik. Az albumin szint-
jének váltakozása nincs hatással a szérum szabad 
pajzsmirigyhormonjának a szintjére [32].
A szállítófehérjékhez való kötődés pH függése
Az ionizálható vegyületek fehérjékhez kötődése 
pH-függő folyamat, hiszen ahhoz, hogy a kötődés 
létrejöjjön, a molekula megfelelő ionizáltsági álla-
pota szükséges. Emiatt  a pajzsmirigyhormonok 
szállítófehérjékhez kötődését is befolyásolja mind 
a fehérje, mind a ligandum ionizáltsági állapota. A 
folyamat jelentőségének megfelelően többen, több 
technikával is vizsgálták a T4 és T3 szállítófehér-
jékhez való kötődését. Davis és Gregerman gél 
elektroforézissel vizsgálva a T4 TBG közti kölcsön-
hatás pH függését, azt tapasztalta, hogy pH 7,4-en 
a T4 sokkal jobban kötődik a fehérjéhez, mint en-
nél lúgosabb közegben [33]. Marshall és Pensky 
ugyanakkor azt állapított a meg, hogy 1:1 arányú 
kötődést feltételezve a T4 aﬃ  nitása a TBG-hez pH 
6,5 körül eléri maximumát, és utána konstans lesz, 
míg pH 6,5 alatt  a T4-TBG kölcsönhatás mértéke 
csökkeni kezd, és pH 4,2 körül teljesen megszűnik 
[34]. Ez a megfi gyelés a szerzők szerint kétfélekép-
pen magyarázható: vagy a T4 fenolát csoportja ját-
szik alapvető szerepet a kötődésben, vagy a fehér-
jében egy hisztidin imidazol oldallánc proto nált-
sági állapota befolyásolja a kölcsönhatást. A TBG 
szerkezetének feltérképezése során nyilvánvalóvá 
vált, hogy a fehérje aktív centrumában nem talál-
ható hisztidin [35, 36], ami arra utal, hogy a T4 
protonáltsági állapota befolyásolja a kötődést. 
A T4 és analógjai ionizációs állapotainak szere-
pét a TTR-hez való kötődésben számítógépes mód-
szerrel Natesan és mtsai tanulmányozták moleku-
lamechanikai módszerekkel (MS-MM CoMFA) vé-
gezve [37]. A szerzők a molekulák többféle ioni-
záltsági állapotát, többféle orientációban TTR-hez 
dokkolva vizsgálták az egyes csoportok részecske-
specifi kus protonáltsági állapotának szerepét a 
molekuláris felismerésben, és megállapított ák, 
hogy a kötődést a protonált amino csoport jelenlé-
te rontja, az anionos (fenolát) jelenlét viszont javít-
ja, amely összhangban áll bizonyos kísérleti meg-
fi gyelésekkel is [38, 39].
Pajzsmirigyhormonok membrántranszportja
Ahhoz, hogy a vegyületek ki tudják fejteni hatá-
sukat, át kell jutniuk biológiai membránokon. A 
ma elfogadott  elmélet szerint a membrán egy ali-
fás oldallánccal is rendelkező foszfolipid moleku-
lák kett ősrétegéből álló lipidkontinuum, amelybe 
integráns membránfehérjék ágyazódnak. Ezek a 
kett ősrétegek egy poláris fejjel és egy 16-18 szén-
atom hosszúságú alifás láncból álló, apoláris láb-
bal rendelkeznek. Így elfogadott , hogy a membrá-
non azok a molekulák képesek áthaladni passzív 
diﬀ úzióval, energiafelhasználás nélkül, melyek 
poláris és apoláris formával és ezek kialakításá-
hoz szükséges változékonysággal is rendelkeznek. 
A pajzsmirigyhormonok szerkezetükből adódóan 
rendelkeznek ilyen tulajdonságokkal és lipo fi li-
tásuk is magas, ezért nem véletlen, hogy egészen 
az 1950-es évek elejéig tartott a magát az a nézet, 
hogy a célsejtekhez a pajzsmirigyhormonok pasz-
szív diﬀ úzióval jutnak el. Az első közlemény, 
amely a pajzsmirigyhormon membránon keresz-
tüli transzportjában ATP, tehát energiaforrás 
szükségességét írja le, 1952-ben született  [40]. Eb-
ben a munkában Christensen és mtsai KCN-dal gá-
tolták az ATP szintézist, és azt tapasztalták, hogy 
a pajzsmirigyhormon várt membrántranszportja 
elmaradt. Mára elfogadott , hogy a pajzsmirigyhor-
mon membránon való szállítása energiafüggő, 
karrier mediált folyamat. A témában több össze-
foglaló közlemény is született  [41-43]. A szállítás-
ban résztvevő transzportfehérjék felfedezése és 
(pato)fi ziológiás szerepének tisztázása ma is folyik 
[44-45]. A II. táblázat összefoglalja az eddig ismert, 
fontosabb plazma membrán transzportereket, 
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amelyek szerepet játszanak a pajzsmirigyhormo-
nok membrántranszportjában. 
A II. táblázatból látszik, hogy a pajzsmirigyhormonok 
transzportjában a szerves anion transzpor terek és 
az aminosav transzporterek játsszák a fő szerepet.
Szerves anion transzporter-rendszerek
A szerves anionokat szállító transzporter-rendszerek 
közül a pajzsmirigyhormonoknak és szulfonált meta-
bolitjaiknak membrán transzportjában az NTCP (Na+-
taurokolát kotranszporter polipeptid) és az OATP (Na+ 
független organikus anion polipeptid) család vesz 
részt. Az NTCP csak a májsejtekben expresszálódik, 
és főképp ez végzi a konjugált epesavak transzportját, 
pl. az enterohepatikus körforgásban. Az OATP-k szá-
mos vegyület transzportját végzik. A pajzsmirigyhor-
monok szállításában, ebben a családban az egyik leg-
fontosabb és legspecifi kusabb szerepet az OATP1C1 
játssza. Ez a karrierfehérje főleg az agyban és a here 
Leydig sejtjeiben expresszálódik, és komoly szerepet 
játszik e szervek megfelelő pajzsmirigyhormon-szint-
jének kialakításában [46, 47]. A megfelelő pajzsmirigy-
szint pedig alapvető fontosságú egyrészt az agy idő-
arányos fejlődéséért, másrészt a Leydig sejtek növeke-
déséért, diﬀ erenciálódásáért, tehát összességében a 
tesztoszteron bioszintéziséért. Számos OATP-t mutat-
tak ki egyéb szövetekben is, szerepük még nem telje-
sen tisztázott , de elterjedtségük miatt  szerepük való-
színűleg kevéssé szervspecifi kus.
Aminosav transzporter-rendszerek
A pajzsmirigyhormonok jódozott  tirozin egysé-
gekből épülnek fel, így membránon való átjutásuk-
ban az aminosav transzporterek, különösen az L- 
és T-típusúak jelentős szerepet játszanak. Számos 
szervben megtalálhatók [48], kiemelendő a szere-
pük a placentában, ahol elsősorban a LAT-1 
transzporter felelős a placenta megfelelő pajzsmi-
rigyhormon-felvételéért, ezáltal fontos szerepet ját-
szik a magzat fejlődésében [49]. 
A monokarboxilát transzporterek (MCT) között  
eddig 14 transzportert azonosított ak különböző fa-
jokban és különböző szövetekben [44], amelyek 
génjei mind autoszomális kromoszómákon találha-
tók. Kivétel az MCT8, amely X kromoszómához 
kapcsolt specifi kus pajzsmirigyhormon-transzpor-
ter, amely agyi neuronokban végzi a pajzsmirigy-
hormonok membránon keresztüli szállítását [50]. 
Az X kromoszóma mutációja, meghibásodása az 
MCT8 génen pszichomotoros retardációban nyilvá-
nul meg gyermekekben, amely jelzi e szállítófehérje 
fontosságát az agyi fejlődésben. Az MTC8 transz-
porter működését, az MTC8 gén mutációjának hatá-
sát [44, 45], valamint a betegség (Allan-Herndon-
Dudley szindróma) lehetséges diagnózisát és keze-
lését [51] összefoglaló közlemények tárgyalják. 
A protonáltsági állapot szerepe a vegyületek 
membrántranszportjában
A pajzsmirigyhormonok lipofi litása a jódtartalmú 
aromás gyűrűk miatt  magas, ezért – mint fentebb 
is említett ük – sokáig feltételezték, hogy memb-
rántranszportjuk passzív diﬀ úzióval zajlik. Ma 
már tudjuk, hogy a pajzsmirigyhormonok köny-
nyen bejutnak a membránokba, de transzportjuk 
ATP felhasználást igényel. Az is tisztázódott , hogy 
a pajzsmirigyhormonok a biológiai membránok 
normál összetevői [52], feltételezett  hatásuk a 
membrán merevségének befolyásolása [53]. A hor-
II. táblázat
A pajzsmirigyhormonok membrántranszportjában szerepet játszó fehérjék [28, 41]. 
Fehérje Gén Kromoszóma Szöveti eloszlás Transzportálódó 
pajzsmirigyhormon
NTCP SLC10A1 14q24.1 máj T4, T3, rT3, T2
OATP1A2 SLCO1A2 12p12 agy, vese, máj T3, T2, T4, rT3
OATP1B1 SLCO1B1 12p máj T3, T4
OATP1B3 SLCO1B3 12p12 máj T3, T4
OATP1C1 SLCO1C1 12p12.3 agy, cochlea, testis T4, rT3, T3
OATP4A1 SLCO4A1 20q13.33 többfelé T3, T4, rT3
OATP4C1 SLCO4C1 5q21.2 vese, más szerv T3, T4
LAT1 SLC7A5 16q24.3 máj kivételével több helyen, 
placenta, daganatok
T2, rT3, T3, T4
LAT2 SLC7A8 14q11.2 többfelé, daganatok T2, rT3, T3, T4
MCT8 SLC16A2 Xq13.2 agy, máj, vese, szív, 
pajzsmirigy
T3, T2, T4, rT3
Megjegyzés: rövidítések feloldása a szövegben.
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monok elhelyezkedése a membránban olyan, hogy 
fenolos hidroxil csoportjuk igazodik a foszfolipid 
kett ősréteg belseje felé. A pajzsmirigyhormonok 
inkább amfi fi l tulajdonságúak a lipofi l aromás 
gyűrűrendszernek és a hidrofi l aminosav oldal-
láncnak köszönhetően. Ez az amfi fi l tulajdonság 
oly módon akadályozza a passzív transzportot, 
hogy a molekulák könnyen bejutnak, utána azon-
ban megrekednek a membránban, így energia-be-
fektetés nélkül nem jutnak be az intracelluláris 
térbe. Hillier tanulmányozta a pajzsmirigyhormo-
nok pH-függő kötődését foszfolipid membránok-
hoz, és azt tapasztalta, hogy ez a folyamat azon a 
pH-n optimális a foszfatidilkolint tartalmazó ket-
tősréteghez, ahol a fenolát csoport protonált, 
vagyis a molekula (OH, NH3+, COO-) ikerionos, 
leginkább amfi fi l formában van jelen [54]. 
A pajzsmirigyhormonok aktív transzportja is pH-
függő folyamat [55-58]. Blondeau és mtsai kimutatt ák 
[55], hogy patkányból izolált májsejtek T3 és T4 fel-
vétele pH-függő, és a szerzők szerint a hormonok 
fenolátjának protonált formája szükséges a transz-
porthoz. Ez ellen szól azonban, hogy a hormon fel-
vétel pH 5 alatt  drasztikusan csökken [55-57]. 
Az egyes transzportfehérjék jobb megismerésével 
az utóbbi években lehetőség nyílt a transzportfehér-
jék egyedi vizsgálatára is. Leuthold és mtsai vizsgál-
ták 13 organikus anion transzportrendszer működé-
sének függését az extracelluláris tér pH-jától négy 
kiválasztott  ligandumot – köztük a T4-et – felhasz-
nálva [58]. A vizsgálat kimutatt a, hogy a legtöbb 
transzporter enyhén savas pH tartományban (~ pH= 
6,5) nagyobb aktivitással rendelkezik, mint pH 8-as 
közegben. Egyetlen kivétel az OATP1C1 transz-
porter, amelynek működése kevésbé mutat pH füg-
gést. Ennek feltételezett  oka, hogy a vizsgált transz-
porterek közül az OATP1C1 fehérje az egyetlen, 
melynek harmadik, a ligandum felismeréséért fele-
lős transzmembrán doménje, hisztidin helyett  gluta-
mint tartalmaz. Így az is megállapítható, hogy a 
szerves anion transzporterek pH függő működését a 
hisztidin rész eltérő protonáltsági állapota okozza. 
Az eddigi irodalmi adatokból [55, 58] levonható az a 
következtés, hogy a pajzsmirigyhormonok aktív 
transzportját egyaránt befolyásolja a transzportfe-
hérje bizonyos aminosavjainak, és magának a pajzs-
mirigyhormon molekulának az ionizáltsági állapota.
Pajzsmirigyhormonok receptor kötődése
A pajzsmirigyhormonok hatásukat a génátírás 
szabályozásán keresztül fejtik ki, sejtmag recepto-
rokhoz kötődve. A sejtmag receptorok intra cel-
lulárisan helyezkednek el inaktív állapotukban, 
általában egy dajkafehérjéhez kötve és általa idő-
legesen gátolva. Ez a receptor-típus három jól el-
különült domént tartalmaz. A C-terminális régió 
köti meg a hormont, a második régió a DNS-kötő 
domén, amely egy meghatározott  DNS szakasz-
hoz kötődik, az N-terminális végen pedig a 
transzkripciót, az illető gén átírását szabályozó 
rész található. A pajzsmirigyhormonokon kívül 
sejtmag receptorokhoz kötődnek többek között  a 
különböző szteroidszármazékok. Mivel ezek a ve-
gyületek egyes gének átírásával fejtik ki hatásu-
kat, ezért ez a hatás csak órák múltán észlelhető és 
hosszú távon, napokig fennmarad [59]. 
A pajzsmirigyhormon-receptornak két fő izo-
formáját különböztetjük meg: a pajzsmirigyhor-
mon-receptor alfát (TRα) és pajzsmirigyhormon-
receptor bétát (TRβ) [60]. Az egyes izoformák elő-
fordulásának aránya az egyes szövetekben eltérő. 
A TRα a szívben, a barna zsírszövetekben és a 
vázizmokban expresszálódik nagy részben, míg a 
TRβ elsősorban a májban található. A pajzsmirigy-
hormonok által kiváltott  hatás ennek megfelelően 
izoforma specifi kus. A TRα aktiválódása szüksé-
ges a pajzsmirigyhormonok szívhatásaihoz: egy-
idejűleg növekszik a szív perctérfogata, a pulzus-
térfogat és a szívműködés frekvenciája [61]. A TRβ 
elsősorban az energiaháztartásban játszik szere-
pet, aktiválódása testsúlycsökkentést és a vér lipid 
szintjének csökkenését eredményezi [62]. 
Mindkét receptor altípus kötőzsebe pontosan 
feltérképezett  [63]. A kötőzseb nagy konzer vati-
vitást mutat, köztük pusztán egy aminosav kü-
lönbség van, a TRα szerinje (Ser277) helyett  a TRβ-
ban aszparagin (Asn331) található. A 4. ábrán lát-
ható a T3 illeszkedése a TRα kötőzsebébe. 
Jól látszik, hogy a receptor kötőzsebében szá-
mos hidrofób aminosav található, ami a jódozott  
aromás gyűrűkkel alakít ki kölcsönhatást. A hid-
rofób kölcsönhatás mellett  két poláris régió talál-
ható a kötőzsebben: egy hisztidin (His381) alakít 
ki hidrogénhidat a T3 fenolos hidroxil csoportjá-
val, illetve a kötőzseb legpolárisabb részén három 
arginin guanidium csoport illetve egy szerin 
(TRα) vagy egy aszparagin (TRβ) alakít ki ionos 
kölcsönhatásokat a pajzsmirigyhormonok amino-
sav részével. 
Szerkezet-hatás összefüggések
A pajzsmirigyhormonok szerkezet-hatás össze-
függéseit is leírták [64-69], amelyek közül a konfi -
guráció, a jód atomok, az aminosav oldallánc illet-
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ve a 4’-helyzetben lévő fenolos hidroxilcsoport 
szerepe hangsúlyozandó. 
Az abszolút konfi guráció nagyban befolyásolja 
a hatást, hormonhatással kizárólag az (L)-S-tiroxin 
rendelkezik, ezzel szemben az (R)-D-tiroxin kifeje-
zett  koleszterincsökkentő hatással bír [67]. 
A jód atomok száma és helyzete alapvetően be-
folyásolja a receptor kötődést. A 3’-helyzetű 
monoszubsztitúció és a 3, 5 pozícióban lévő diszu-
bsztitúció szükséges a megfelelő receptor kötődés-
hez, amit jól mutat az is, hogy a receptorhoz a T3 
kötődik, a T4 a vegyület előanyagának tekinthető, 
míg a metabolizmussal létrejövő rT3 teljesen ha-
tástalan molekula. Ezek a szubszti tuen sek a mole-
kula konformációját befolyásolják, ami lényeges a 
receptor zsebbe való illeszkedés szempontjából 
[68]. A 3, 5 pozícióban lévő szubsztituensek tér-
gátlása miatt  az aromás gyűrűk rotációja erőtelje-
sen gátolt lesz, amelynek következtében a két aro-
más gyűrű síkja egymásra merő-
leges lesz.
Érdekes tény, hogy az amino 
csoport jelenléte csökkenti a 
receptoraﬃ  nitást, a dezaminált 
szintetikus származékok erőseb-
ben kötődnek a receptorhoz [66]. 
Az aminosav funkció azonban 
fontos szerepet játszik a vegyüle-
tek farmakokineti kájá ban.
A fenolos hidroxilcsoport 
4’-helyzetben szükséges a hatás-
hoz, mert így vesz részt a receptor-
hoz való kötődésben (4. ábra) [69].
Pajzsmirigyhormon-receptor béta 
szelektív vegyületek
A jelenlegi gyógyszerkutatás 
egyik fontos célja olyan kémiai 
entitások előállítása, amelyek 
mellékhatástól mentesen, vagy 
csekély mellékhatással érnek el 
testsúlycsökkentést és/vagy ko-
leszterinszint-csökkentést [70]. Intenzív kutatás fo-
lyik TRβ szelektív szerek szintézisére [65, 71-73], 
mivel ezek a vegyületek mind az obezitás, mind a 
hiper kolesz terinémia kezelésében sikeresek lehet-
nek, hiszen a pajzsmirigyhormonok szívhatásaiért 
a TRα felel, így a lehetséges mellékhatások elke-
rülhetők. A szelektív szerek előállítása azért ne-
hézkes, mert a két izoforma kötőzsebe között 
pusztán – a már említett  egyetlen – aminosav kü-
lönbség van. Szelektivitást elsősorban az amino-
sav oldallánc változtatásával lehet elérni [74]. A je-
lenleg ismert fontosabb TRβ szelektív szerek szer-
kezete az 5. ábrán látható. 
Az eprotirom fázis III. vizsgálatait 2012 február-
jában szüntett ék be lehetséges porckárosító mel-
lékhatása miatt  krónikus kezelés során [75]. Az 
addigi vizsgálati eredmények viszont azt mutat-
ták, hogy a vegyület lényegesen csökkenti a ko-
leszterinszintet szívre ható mellékhatások nélkül 
[76]. A GC-1 és KB-141 elhízás el-
leni, lipid csökkentő és anti-
diabetikus hatását több közle-
mény is tárgyalja [77-79], jelezve 
a vegyületcsoport potenciális kli-
nikai szerepét.
pH függő kötődés a receptorhoz
A hormonok pH-függő kötődését 
4. ábra: Liotironin és a TRα közti kölcsönhatások
5. ábra: TRβ szelektív vegyületek konstitúciós képlete
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pajzsmirigyhormon-receptorhoz nem, azonban 
nem specifi kus szolubilizált sejtmag receptorokhoz 
vizsgálták [80, 81]. Ezek a kísérletek azt mutatt ák, 
hogy a T3 aﬃ  nitása a sejtmag receptorhoz pH 6 fe-
lett  látványosan nő, optimuma pH 7,1 és pH 7,9 kö-
zött  van. A T4 esetén a kötődés pH optimuma ala-
csonyabb pH-tartományban van, és a receptorhoz 
való aﬃ  nitás kevésbé függ a pH-től. A szerzők 
ezekből a kísérletekből azt a következtetést vonják 
le, hogy a receptor kötődést leginkább a fenolát cso-
port ionizációs állapota befolyásolja. A szerkezet-
hatás összefüggésekből viszont tudjuk, hogy a re-
ceptor kötődést az amino csoport jelenléte rontja. 
Figyelembe véve, hogy az aminosav oldallánc kö-
rül a receptor kötőzsebében arginin aminosavak 
találhatók (4. ábra), feltételezhető, hogy a kedvezőt-
len kötődést elsősorban a protonált amino csoport 
és a szintén kationos állapotú arginin aminosavak 
guanidinium csoportjai közti taszítás okozza, 
vagyis e csoport ionizációs állapota is bizonnyal je-
lentős szerepet játszik a molekuláris felismerésben. 
Következtetések
A pajzsmirigyhormonok biokémiai életútjának 
szinte minden lépése pH függő, melynek egyes lé-
pései a hormonok illetve előanyagaik megfelelő 
protonáltsági állapotában játszódnak le, ezért a ve-
gyületek részecske-specifi kus tulajdonságainak 
meghatározása kulcsfontosságú a pajzsmirigyhor-
monok biokémiai folyamatainak (szub)molekuláris 
szintű megértéséhez. Ezeket az adatokat felhasz-
nálva lehetőség nyílik új, hatásosabb vegyületek 
előállítására is, amelyet szükségessé tesz, hogy pél-
dául az USA-ban a 60 éves és az annál idősebb la-
kosságban a nők 17%-ának, a férfi ak 8%-ának van 
hipotireózisa, míg Magyarországon az új esetek be-
csült száma 1000 beteg/év. A legújabb kutatások pe-
dig azt mutatják, hogy a pajzsmirigyhormon-recep-
tor béta izoformája az obezitás és a hiperko lesz-
terinémia kezelésének új, potenciális célpontja. 
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Bevezetés
A Fibroblast Growth Factor Receptor család ki-
emelt helyet foglal el a tirozin kináz receptorok 
körében, mivel olyan lényeges élett ani folyamatok 
irányításában vesznek részt, mint a sebgyógyulás, 
az általános szöveti regeneráció, valamint szerepet 
játszanak az idegrendszeri szabályozásban is [1]. 
Az FGFR enzimcsaládon belül négy izoforma is-
mert, az FGFR1, FGFR2, FGFR3 és FGFR4. Annak 
ellenére, hogy felépítésüket tekintve mindössze 
egy extracelluláris ligandkötő doménjük, egy 
transzmembrán doménjük, valamint egy kináz 
doménjük van, és ezek is meglehetősen konzervál-
tak, mégis eltérő mintázatban és aﬃ  nitással kö-
tődnek 23 ligandjukhoz (Fibroblast Growth 
Factors, FGF-ek). Az FGF-ek aktiválják receptorai-
kat, és a négy receptor, valamint a 23 különböző 
ligandum között  nagyszámú időpont- és 
szövetspecifi kus kötődési mintázat alakulhat ki, 
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Chua,  Örfi ,  L. ,  Kéri ,  Gy.: Developing FGFR inhibitors 
as potential anti-cancer agents
Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) family is a sequen-
tially highly related subgroup of membrane proteins consisting of 
four tyrosine kinase type enzyme: FGFR1, FGFR2, FGFR3 and 
FGFR4. These are kinases of great interest in a wide spectrum 
of physiological processes such as tissue repair via controlling 
cell proliferation. As initiatiors of cell proliferation, in some cases 
they have leading roles in several types of cancer, eg. breast can-
cer, pancreas cancer, gastric tumors and multiple myeloma via 
overexpression and/or mutation. This phenomenon makes them 
promising targets for drug development in order to develop signal 
transduction therapies based on small molecule FGFR inhibitors. 
We have developed two main groups of lead molecules: compounds 
with benzotiophene and oxindole cores utilizing numerous meth-
ods from in silico modelling via in vitro biochemichal assays and 
testing on relevant cell lines to citotoxicity assays. 
Keywords: FGFR, breast cancer, gastric tumors, multiple myelo-
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Összefoglalás
A Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) család egy nagy 
szekvencia homológiával bíró membránfehérje alcsalád, amely-
nek négy tagja az FGFR1, FGFR2, FGFR3 és az FGFR4 tirozin 
kinázok. Ezekre a kinázokra komoly fi gyelem irányul, mivel fi zi-
ológiai folyamatok sokaságának irányításában játszanak fontos 
szerepet, mint például a szöveti regenerációban, a sejtosztódás 
szabályozása révén. Mint a sejtosztódás irányítói, fontos szerepük 
van több ráktípus kialakulásában, így például az emlő tumorban, 
a hasnyálmirigy és emésztőrendszeri tumorok esetében, valamint 
a mielóma multiplexben is, mutáció és/vagy overexpresszió révén. 
E jelenség miatt  az FGFR család tagjai a gyógyszerfejlesztés ígé-
retes célpontjainak számítanak az FGFR gátlószereken alapuló 
jelátviteli terápiák fejlesztéséhez. Két anyagcsoportot fejlesztet-
tünk erre a célra: egy benzotiofén-, és egy oxindol típusú váz köré 
épülő vegyületcsoportot. Munkánk során a metodikák széles körét 
alkalmaztuk, az in silico modellezéstől kezdve az in vitro bioké-
miai esszéken és a releváns sejtvonalakon történő teszteléseken át 
egészen az általános citotoxicitási vizsgálatokig.
Kulcsszavak: FGFR, emlő tumor, hasnyálmirigy tumor, gyo-
mor-bélrendszeri tumorok, mielóma multiplex, gátlószer, tirozin-
kináz, gyógyszerfejlesztés, rákterápia
Rövidítések:
ADP: Adenozin-difoszfát
ATP: Adenozin-trifoszfát
DMSO: Dimetil-szulfoxid
DTT: Di-tio-treitol
EDTA: Etilén-diamin-tetraecetsav
FGF: Fibroblast Growth Factor
FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor
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ami igen kifi nomult szabályozásra ad lehetőséget 
[2]. A megfelelő FGF-FGFR arányokon és ex-
pressziós szinteken alapuló szabályozás egy igen 
érzékeny jelátviteli rendszert képez, amelynek za-
vara sokrétű patológiás következménnyel járhat. 
Az állandó jelleggel aktív FGFR mutánsok több 
csontrendszeri eredetű rendellenességben is sze-
repet játszanak, mint a csontnövekedés szabályo-
zói, így például a Pfeiﬀ er szindrómában (FGFR1 
és FGFR2), az Apert- és a Jackson-Weiss szindró-
mában (FGFR2), valamint az achondro pláziában 
(FGFR3) [3]. Ezen mutációk egy része különböző 
ráktípusok kialakulásával is kapcsolatba hozható, 
mint pl. az FGFR3 jól tisztázott  szerepe a húgyhó-
lyagrák, valamint a méhnyak-rák esetében [4], va-
lamint a mielóma multiplex kialakulásában és 
progressziójában [5]. Mindemellett  az FGFR1 bizo-
nyított an overexpresszált hasnyálmirigy-rák ese-
tén [6], valamint az FGFR3 fehérje expressziós 
szintje magasabb pajzsmirigy-rák és egyes májrák 
típusok esetében is [7]. 
Az FGFR4 a legkésőbb leírt tagja a receptor csa-
ládnak, és rövidesen előtérbe került, lehetséges 
célpontként, több ráktípus esetében is. Az FGFR4 
fehérje szerepét több rosszindulatú daganat eseté-
ben is leírták, többek közt a hasnyálmirigy 
adenokarcinómája, valamint több típusú májrák 
és gyomor-bélrendszeri tumor esetében [8-10]. 
Mint látható, mind a négy izoforma kapcsolata 
igazolt a rákos típusú megbetegedésekhez, vi-
szont az első három izoformától eltérően az 
FGFR4 nem kapcsolható csontrendszeri megbete-
gedések kialakulásához. Az FGFR4 egy szomati-
kus mutációja a mellrák esetében is kiváló cél-
pontt á teszi az FGFR4 fehérjét. Azt találták ugyan-
is, hogy az MDA-MB453-as sejtvonal esetében az 
FGFR4 tirozin aminosava a 367-es pozícióban cisz-
teinre változik, ami konstitutívan aktív térszerke-
zet kialakulásához, és így, a folyamatos és inten-
zív növekedési jel továbbítása által, tumor kiala-
kulásához vezet [11]. A 388-as pozícióban a vad tí-
pusban található glicin cseréje argininra, agresszí-
vabb típusú melanóma, prosztatarák, májrák és 
emlőrák típusok megjelenéséhez vezet [12-16]. Bár 
az említett , az FGFR családot különböző ráktípu-
sok kialakulásához és progressziójához köthető 
esetek korántsem adnak teljes képet az FGF recep-
torok rákbetegségben való fontosságáról, már a 
felsoroltak alapján is megállapíthatjuk, hogy az 
FGFR receptor család szelektív gátlása, illetve 
azon belül az FGFR4 szelektív gátlása egy kiváló 
vizsgálati terület lehet, célzott  jelátviteli terápia ki-
fejlesztése céljából.
Anyagok és eszközök
Vegyületek
A vizsgálatokhoz felhasznált vegyületek a Vichem 
Chemie Kft. (Budapest, Magyarország) kinázgátló 
vegyülett árából származnak (Nested Chemical 
Library™). Az egyéb felhasznált vegyületek a 
Sigma-Aldrich Kft.-től (Budapest, Magyarország) 
kerültek beszerzésre, amennyiben az ett ől való el-
térés egyéb módon nincs jelölve.
In silico screening
A molekulamodellezéshez és az in silico kötődési 
modellek elkészítéséhez a Schrödinger modulcso-
mag 2009-es verziójának következő moduljait 
használtuk: Maestro, LigPrep, Glide, Protein 
Preparation Wizard, SiteMap (Schrödinger Ltd., 
USA; licenc tulajdonos: Racionális Hatóanyag ter-
vező Laboratórium, Kooperációs Kutató Központ, 
Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarország). 
Az FGFR1 és az FGFR4 fehérjék FASTA formá-
tumú szekvenciája az UniProt adatbázisból szár-
mazott . A szekvenciák között i homológiát a Schrö-
dinger modulcsomag Maestro moduljával ellen-
őriztük a Multiple Sequence Viewer segítségével. 
Az FGFR1 kristályszerkezetét a Protein Data Bank 
adatbázisból töltött ük le (PDB ID: 3C4F), majd a 
Protein Preparation Wizard modul segítségével 
készített ük elő a fehérjét a kötőhely modellezésé-
hez: eltávolított uk az ATP-kötőhely közelében ta-
lálható vízmolekulákat, hozzáadtuk a molekulá-
hoz a hidrogén-atomokat, majd a pH-t a fi ziológi-
ás pH 7,4-re állított uk. A ligandumokat, azaz a ve-
gyülett árból származó molekulák 3D struktúráit, 
a LigPrep modul segítségével állított uk elő 
OPLS_2005 erőteret alkalmazva. Az in silico scree-
ning a Glide modul igénybevételével valósult 
meg: az elsődleges screening során standard (SP), 
majd egyes vegyületek esetében a különlegesen 
precíz (XP) módszer használatával. A dokkolás-
hoz ugyancsak az OPLS_2005 erőteret alkalmaz-
tuk.
In vitro biokémiai esszék
Az FGFR1, FGFR2, FGFR3 és FGFR4 biokémiai 
esszérendszerek külön-külön kerültek beállítás-
ra TranScreener ADPTM (BellBrook Labs, Madi-
son, Wisconsin, USA) detekciós rendszer fel-
használásával, az enzimreakciók igényeinek 
meg felelően. Minden esszé esetében Corning 
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3676 típusú, 384 well-es, fekete polisztirén plate-
eket használtunk, valamint a szubsztrát minden 
esetben poli-glu tamin-tirozin volt 0,01 mg/ml 
koncentrációban. 
Az FGFR1 esszé esetében a körülmények a kö-
vetkezőek voltak: 15 nM FGFR1 rekonbinás fe-
hérje (ProQinase GmbH, Freiburg, Németország), 
20 mM HEPES pH 7,5, 1 mM DTT, 10 mM MgCl2, 
0,4 mM MnCl2 és 0,01 V/V% NP40 detergens. Az 
FGFR2 esszé esetében a reakciókörülmények a 
következőképpen alakultak: 1.5 nM FGFR2 re-
kom bináns fehérje (SignalChem, Richmond, Ka-
nada), 20 mM HEPES pH 8, 1 mM DTT, 10 mM 
MgCl2, 0,4 mM MnCl2 és 0,01 V/V% Tween20 
detergens. Az FGFR3 esszé reakcióelegye a kö-
vetkezőket tartalmazta: 15 nM FGFR3 rekom bi-
náns enzim (ProQinase GmbH, Frei burg, Német-
ország) 20 mM HEPES pH 7,5, 1 mM DTT, 10 mM 
MgCl2, 0,4 mM MnCl2 és 0,01 V/V% Brij35 
detergens. Az FGFR4 esszé reakciókörülményei a 
következők voltak: 5 nM FGFR4 rekom bináns 
kináz (ProQinase GmbH, Freiburg, Németország) 
20 mM HEPES pH 8, 1 mM DTT, 10 mM MgCl2, 
10 mM MnCl2 és 0,01 V/V% Brij35 detergens. Az 
ATP koncentrációk minden esszé esetében kon-
zisztensek voltak az esszék beállítása során meg-
állapított  Kmapp koncentrációkkal. A tesztelt ve-
gyületek oldószere DMSO volt, valamint a pozi-
tív és negatív kontrollok is DMSO-kezeltek vol-
tak.
Az enzimreakciók minden esetben 2 μl ötszörös 
koncentrációjú kinázoldat hozzáadásával indul-
tak, és 60 percen keresztül tartott ak, összesen 10 μl 
végtérfogatban, szobahőmérsékleten. A reakciót 
10 μl TranScreener™ Stop and Detection oldat hoz-
záadásával állított uk le. Ez az oldat minden eset-
ben 20 mM HEPES pH 7,5 puﬀ ert, 40 mM EDTA 
kelátképzőt, 0,02 V/V% Brij35 detergenst, valamint 
3 nM ADP Alexa633 Tracer oldatot tartalmazott . A 
Stop and Detection oldat ezen kívül anti-ADP anti-
testet tartalmazott , amelynek koncentrációja esz-
szénként egyedi volt, lévén az antitest koncentrá-
cióknak szorosan az adott  esszére jellemző ATP 
koncentrációhoz kellett  igazodniuk. Így az antitest 
koncentrációk rendre a következőképpen alakul-
tak: Az FGFR1 esszében 10,61 μg/ml, FGFR2 eseté-
ben 2,29 μg/ml, FGFR3 esetében 5,24 μg/ml, végül 
FGFR4 esetében 4,78 μg/ml. Az IC50 mérések ese-
tén referenciavegyületként a PD173074 (N-[2-[[4-
(dietilamino)butil]amino-6-(3,5-dimetoxifenil)
pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N′-(1,1-dimetiletil)
urea) vegyületet használtuk (TOCRIS bioscience 
Ltd., Bristol, UK).
Sejtkultúrák
Vizsgálataink során elsősorban emlő tumor sejtvo-
nalakra koncentráltunk, ezt az emlő tumorok kö-
zött  található, kifejezett en FGFR4 overexpresszált 
sejtvonalak indokolták. A felhasznált sejtvonalak a 
következők voltak: MDA-MB453, BT549, Hs578T, 
MDA-MB231, BT483, SK-BR3, ZR-75-1, ZR-75-30, 
MDA-MB415, T47D, MCF7, BT474 és MDA-MB361, 
HMEC (American Type Culture Collection, ATCC, 
Manassas, USA). A sejtkultúrák tenyésztési körül-
ményei a beszállító által javasoltaknak feleltek meg.
Sejt viabilitási esszé
A sejt viabilitási vizsgálatokhoz referenciaként a 
PD173074 jelű vegyületet (TOCRIS bioscience Ltd., 
Bristol, UK) alkalmaztuk több koncentrációban 
egy 0-tól 10 μM-ig terjedő skálán. A potenciális in-
hibitorokkal való 72 órás inkubációt követően 
CellTiter Glo™ (Promega, Madison, USA) esszét 
végeztünk a gyártó utasításainak megfelelően, 
majd a lumineszcens jelet SpectraMax M5 
(Molecular Devices, Sunnyvale, USA) készülékkel 
detektáltuk. A túlélt sejtek arányát a DMSO-val ke-
zelt kontrollban túlélt populáció százalékában fe-
jeztük ki. Az adatokat fél-logaritmikus görbe for-
májában ábrázoltuk a GraphPad Prism szoftver se-
gítségével (La Jolla, USA), amelynek alapján megál-
lapított uk az adott  inhibitorhoz tartozó IC50 értéket.
Apoptózis esszé
Az MDA-MB361 kultúrából származó sejteket 96 
well-es plate-ekre telepített ük, majd a potenciális 
inhibitorokkal kezeltük, referenciaként a PD173074 
jelű vegyületet alkalmazva, több koncentrációban 
0 és 10 μM között . 24 órás inkubációt követően 
Caspase-Glo 3/7™ (Promega, Madison, USA) lu-
mineszcencián alapuló esszét végeztünk a gyártó 
instrukcióinak megfelelően. A lumineszcens jelet 
SpectraMax M5 (Molecular Devices, Sunnyvale, 
USA) készülékkel detektáltuk. A kaszpáz 3/7 akti-
vitást oly módon fejeztük ki a DMSO-kezelt sejtek-
hez képest (amelyek kaszpáz 3/7 aktivitását 1,0-ra 
normáltuk), hogy annak hányszorosát mértük. Ez-
után a szignifi kancia szint megállapítása céljából 
t-próbát végeztünk, p < 0.05-ös értéket alapul véve.
Migrációs esszé
Az MDA-MB361 kultúrából származó sejtek szé-
rum-éheztetésben részesültek egy éjszakán ke-
ACTA_2013-2.indb   49 6/28/13   9:49 AM
50 Acta Pharmaceutica Hungarica 2013/2.
resztül, majd szérummentes médiumban szusz-
pendálva potenciális inhibitorokkal kezeltük őket, 
0,1, 0,5 és 1 μM koncentrációban. Ezt követően a 
tenyészet 105 db sejtet tartalmazó populációit poli-
karbonát kamrarendszert tartalmazó lemezekre 
telepített ük vissza, amelyekben 8 μm-es pórusok 
kötött ék össze a kamrákat (Corning, NY, USA). 
Kemoatt raktánsként 10 V/V % FBS-t alkalmaz-
tunk. A sejteket hagytuk migrálni a felsőbb kam-
rákból az alsóbbak irányába, miközben a kiválasz-
tott  potenciális inhibitorok jelen voltak a médium-
ban a megadott  koncentrációkban. A migrációs 
periódus 24 órán keresztül tartott , majd fi xáltuk a 
sejtek pozícióját, és egyútt al 0,5 W/V %-os kris-
tályibolyával festett ük 25 V/V % metanol jelenlété-
ben. 
Eredmények
In silico alapon történő vegyületválasztás
A Vichem Chemie Kft. ún. Kiterjesztett  Validációs 
Könyvtárának 2000 kinázgátló molekuláját tesztel-
tük virtuálisan, FGFR1 fehérjéhez való kötődésre. 
A három receptor közül az FGFR1 mutatja a legna-
gyobb hasonlóságot az FGFR4-gyel az enzimcsalá-
don belül: az ATP kötőhely struktúráját tekintve 
74%-ban azonosak, így az FGFR1-et (amelynek 
megfelelő felbontású kristályszerkezete az FGFR4-
ével szemben ismert) az FGFR4 megfelelő modell-
jének találtuk. Ezt követően a Schrödinger modul-
csomag segítségével modelleztük az FGFR1 ATP-
kötőhelyét, a kiválasztott  2000 vegyület 3D szerke-
zetét optimalizáltuk, majd egymás után dokkol-
tuk őket a kötőhelyre. Az 1. ábrán prediktált 
ATP-kötő zsebbe illeszkedő pozíciókat láthatunk. 
A prediktált pozíciók és receptor-ligandum köl-
csönhatások kiértékelése mellett , rangsoroltuk a 
vegyületeket számított  kötődési energia értékük 
szerint (amit a dokkolási score érték reprezentál). 
Ezt követően kiválasztott unk egy 19 vegyületből 
álló csoportot, melyeket a legmegfelelőbbnek tar-
tott unk (a score értékek alapján) biokémiai esszék-
ben és sejtkultúra alapú esszékben való tesztelésre 
(I. táblázat). Tíz negatív kontroll is kiválasztásra ke-
rült a gyenge kötődésűnek jósolt molekulák közül 
1. ábra: In silico prediktált kötődési módok az FGFR1 ATP-kötő zsebébe
A = A PD173074 prediktált kötődési képe
B = A V2-153 prediktált kötődési képe és hidrogénhídjai a kötőzseb aminosavaival
C = A V4-015 prediktált kötődési képe és hidrogénhídjai a kötőzseb aminosavaival
D = Az FGFR kináz ATP kötőhelye a V2-153 inhibitorral és jelölve a kötőhelyre jellemző részekkel.
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I. táblázat
A vegyület 
jele
Dokkolási score 
érték Szerkezet
Referencia- és 
triviális név
V4-001 -13.345535 18
V1-145 -12.687606 19
V1-020 -12.466870 Fisetin18
V3-025 -12.161322 Nem megjelenített 
V4-013 -12.060865 Axitinib20
V1-025 -12.008696 Quercetin18
V4-003 -10.983523 21
V4-002 -10.907434
V3-019 -10.326856 Nem megjelenített 
V3-021 -10.185186 Nem megjelenített 
Folytatás a következő oldalon
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(az adatok nincsenek feltüntetve).  A dokkolt ve-
gyületek informatikai kezelését, valamint a bioló-
giai adatok feldolgozását az Instant JChem prog-
ramcsomaggal végeztük [17].
In vitro kináz esszé eredmények
A 19 kiválasztott  molekula, valamint a tíz negatív 
kontroll a már ismertetett  TranScreener típusú 
biokémiai esszérendszerekben először egy ún. elő-
zetes screening során, 10 μM inhibitor koncentráció 
mellett  került tesztelésre mind a négy kináz eseté-
ben. Az in silico ígéretes molekulák közül az előze-
tes tesztelés során csak három vegyület mutatott  
10 μM inhibitor koncentráció mellett  50% felett i 
gátlást. Ennek ellenére mind a 19 kiválasztott  ve-
gyület IC50 értéke megállapításra került az ún. má-
sodlagos tesztelés során. Ez esetben már 7 olyan 
vegyületet azonosított unk a 19 in silico találati mo-
lekulából, amelyek szubmikromoláris IC50 érték-
A vegyület 
jele
Dokkolási score 
érték Szerkezet
Referencia- és 
triviális név
V3-011 -10.008968 Nem megjelenített 
V4-015 -9.518132 22
V2-153 -9.500191 23
V3-068 -9.139422 24
V3-022 -9.103547 Nem megjelenített 
V4-004 -9.093196 Nem megjelenített 
V1-041 -9.052219 25
V4-005 -9.039831 Nem megjelenített 
V4-007 -9.028195 Nem megjelenített 
PD173074 -5.443 26
Folytatás az előző oldalról
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kel rendelkeztek. A negatív kontrollok közül csak 
egy vegyület volt, amelynek egyáltalán meghatá-
rozható volt az IC50 értéke (II. táblázat).
Sejtt enyészet alapú vizsgálatok és citotoxicitás
Viabilitás vizsgálatok
Az in vitro enzim esszék ugyan részletes képet ad-
hatnak a várható in vivo hatásról, a vegyületek re-
levanciájának bizonyításához feltétlenül szükség 
van sejtt enyészet alapú vizsgálatokra is. Vizsgála-
tainkhoz egy olyan sejtvonalat használtunk, 
amelyben az irodalomból jól ismert volt FGFR4 
szokatlanul erős expressziója, valamint állandó-
sult aktivált állapota, az MDA-MB453-at [11]. A 
viabilitás esszé során négy vegyületet vizsgáltunk 
a referenciavegyülett el szemben. A V2-153 és a V4-
015 jelű vegyület 10 μM koncentrációban történő 
alkalmazása a referenciavegyületnél jóval kifeje-
zett ebb hatást eredményezett . A másodlagos 
screening során kapott  IC50 értékek a következők 
voltak: IC50 V2-153 = 5 μM, IC50 V4-015 = 3 μM, IC50 REF = 
9,5 μM. Annak érdekében, hogy meghatározhas-
suk, hogy a hatás tumorspecifi kus-e, párhuzamo-
san viabilitás esszét végeztünk egy nem tumoros, 
emlő epitélium sejtvonalon, a HMEC-en. Ez alap-
ján a V4-015 jelű vegyület az MDA-MB453-as típu-
sú sejteken jóval toxikusabb volt, mint a kontroll 
sejteken, míg a V2-153 jelű vegyület a HMEC sejte-
ken mutatott  nagyobb toxicitást. Ez alapján a to-
vábbi vizsgálatokat a V4-015 jelű vegyülett el vé-
geztük. 
Apoptózis indukciójának vizsgálata
A szignál transzdukciós tumor terápia során a kí-
vánt hatás a tumor sejtek minél szelektívebb 
apoptózisa a szomatikus sejtekhez képest. A V4-
015 tumor sejtekre való szelektivitása is kielégítő-
nek bizonyult a referenciához képest kiemelkedő 
viabilitási eredmények mellett , így a következő lé-
pésként adott  volt a viabilitási esszé során tapasz-
talt sejtpusztulás sejtélett ani minőségét megvizs-
gálni. Ehhez a vizsgálathoz a szintén FGFR4-et 
overexpresszáló MDA-MB361-es sejtvonalat hasz-
náltuk. Az említett  Caspase-Glo 3/7™ esszé alkal-
mazásával kimutatt uk, hogy már 0,156 μM V4-015 
koncentráció mellett  kétszeresre növekedett  a sej-
tekben a kaszpáz 3/7 aktivitás a kontroll sejtekhez 
képest. Ebben a koncentrációban a PD173074 nem 
tudott  kaszpáz 3/7 aktivitásnövekedést eredmé-
nyezni (2. ábra). 
II. táblázat 
A sejtkultúra alapú vizsgálatokhoz kiválasztott  vezető molekulák IC50 értékei a négy FGF receptoron
Vegyület jelzése
In vitro kináz gátlás  [IC50 (μM)]
FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 
V4-013 0.26 0.18 0.19 5.12
V4-015 0.04 0.02 0.02 0.04
V2-153 0.01 0.003 0.01 0.14
V4-007 0.50 0.04 0.15 0.32
PD173074 0.02 0.02 0.01 0.92
2. ábra: A V4-015 és a PD173074 kaszpáz 3/7 aktiváló 
hatásának összehasonlítása. A realtív kaszpáz aktivitás 
a DMSO-val kezelt kontroll sejtek annyiszorosa, mint 
a skálán feltüntetett  érték
3. ábra: A V4-015 és a PD173074 migrációra való 
hatásának összehasonlítása
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Sejtmigrációs vizsgálat
Egy tumor terápia esetében a kezelés által okozott  
sejtpusztulás élett ani minősége mellett  rendkívül 
fontos annak a sejtek migrációs képességére gyako-
rolt hatása, mert a jelenség in vivo az átt étképzésre 
való hajlamot modellezi. Ehhez a vizsgálathoz az 
MDA-MB436 sejtvonalat használtuk föl, annak nagy-
mértékben invazív volta miatt . Az alkalmazott  V4-
015 koncentrációtartomány 0,1 és 1 μM közé esett . Az 
inhibitor migrációra gyakorolt hatása a referencia 
PD173074-éhez hasonló mértékű volt (3. ábra).
Citotoxicitás vizsgálat
Ahhoz, hogy a V4-015 jelű anyag FGFR4 over-
expresszált sejtekre való specifi citását megvizsgál-
juk, valamint következtethessünk az általános 
citotoxicitásra (amely az in vivo mellékhatások 
predikciójához járulhat hozzá), egy szélesebb sejt-
tenyészet-panelen (l. Sejtkultúrák c. rész) is tesz-
teltük a vegyület hatását sejt viabilitási esszé for-
májában. Az eredményeket ebben az esetben is a 
nem tumoros jellegű HMEC sejtvonalon mért 
viabilitási értékekkel helyeztük párhuzamba. A 
vezető molekula minden sejtvonal esetében leg-
alább olyan mértékű viabilitás csökkenést okozott , 
mint a PD173074. Minden sejtvonal esetében 
szubmikromoláris, vagy alacsony nanomoláris 
IC50 értékek születt ek, de kiemelendő az FGFR4 
overexpresszált MDA-MB361 sejtvonalon való 
eredmény: a V4-015 a referenciához képest húsz-
szoros citotoxicitást mutatott  (III. táblázat).
Diszkusszió és következtetések
Az FGF receptor család egy igen konzervatív 
struktúrával rendelkező alosztálya a tirozin kináz 
receptoroknak, amelynek tagjai változatos szöveti 
megjelenést mutatnak és többféle fi ziológiai és 
sejtélett ani funkcióval bírnak, de fő profi ljuk a 
sejtosztódás szabályozása. Amennyiben a re cep-
torcsalád valamelyik, vagy szimultán több tagja a 
normálistól eltérő viselkedést mutat akár over-
expresszió, akár mutáció következtében létrejött 
állandósult aktivitás miatt , patológiás állapotok 
alakulnak ki. E tulajdonságok az FGF receptor 
családot egészében vonzó célpontt á teszik jelátvi-
teli terápiák fejlesztése szempontjából. Bár szerke-
zetileg az egész kináz család nagyfokú kon-
zervativitással bír, az FGFR4 tér el a többitől a leg-
inkább. Ez a tény, valamint a csontfejlődési rendel-
lenességektől való elhatároltsága rendkívül izgal-
mas célpontt á teszi FGFR4-szelektív kismolekulájú 
gátlószerek fejlesztése céljából, mert a lehetséges 
mellékhatások csökkentésének lehetőségét kínálja. 
A cél kifejezett en a daganatos betegségek terápiá-
jában való alkalmazás, mivel az FGFR4 bizonyítot-
tan overexpresszált, illetve mutáns több rosszin-
dulatú tumor esetében, mint például a hasnyálmi-
rigy-, máj- és gyomor-bél eredetű tumorok [8, 9, 
17].
Jelen tanulmányunkban szelektív FGFR4 inhibi-
torok kifejlesztése felé tett ünk lépéseket, alkal-
mazva a modern gyógyszerfejlesztés legfrissebb 
III. táblázat 
A citotoxicitás vizsgálat eredménye
 
Emlő rák és epitélium 
sejtvonalak
IC50 (μM)
V4-015 PD173074
Invazív BT-549 4.5 5.5
HS578T 3.4 >10
MDA-MB-231 1.8 10
MDA-MB-415 4.3 4.8
MDA-MB-436 10 9.2
Nem invazív BT-474 7 8
BT-483 >10 >10
MCF7 >10 >10
MDA-MB-361 0.25 5
MDA-MB-453 1.4 5
SK-BR-3 5.7 >10
T47D 6 7.8
ZR-75-1 4 9.5
ZR-75-30 >10 >10
Emlő epitélium sejtek HMEC 3 9.5
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trendjeit. Az in silico molekulamodellezés alapján 
kiválasztott  pozitív és negatív szett eket mind a 
négy enzimre kiterjedő in vitro biokémiai esszék-
ben vizsgáltuk a biokémiai szelektivitási profi l 
meghatározása érdekében. A tesztek során kivá-
lasztott  négy anyagot sejtkultúra alapú viabilitási 
esszében teszteltük az MDA-MB453 jelű emlő tu-
mor sejtvonalon. Két molekula a referenciánál is 
jobb tumor sejt ölő hatást mutatott . A viabilitási 
vizsgálatban vezetőnek mutatkozó molekulákat 
tumor specifi citási vizsgálatnak vetett ük alá egy 
nem tumoros jellegű emlő epithélium sejtvonal 
(HMEC) segítségével. Az ebben a vizsgálatban tu-
mor specifi kusnak bizonyuló vezető molekulát, a 
V4-015 jelű vegyületet tovább vizsgáltuk. Egyrészt 
az általa okozott  sejtpusztulás apoptotikus jellegét 
állapított uk meg a rendkívül invazív MDA-MB361 
jelű sejtvonalon. A molekula apoptózist indukáló 
tulajdonsága a referencia anyagnál jóval kifejezet-
tebbnek mutatkozott . Ezután a sejtek migrációs 
képességére gyakorolt hatását teszteltük, amely 
vizsgálat során a referencia anyaggal hasonló tel-
jesítmény volt megfi gyelhető. A PD173074 jelen 
pillanatban a legismertebb szelektív FGFR gátló-
szer, így a komparatív vizsgálatok eredményei 
arra adnak okot, hogy a vezető molekula fejleszté-
sét tovább folytassuk [28].
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A ciklodextrinek szerkezete
A ciklodextrinekkel kapcsolatos első tudományos 
megállapítás 1891-ben született , amikor a burgo-
nya rothadása során egy addig ismeretlen, kristá-
lyos anyag keletkezését fi gyelték meg [1]. Hamar 
világossá vált, hogy a termék egy keveréknek te-
kinthető [2], ám a fő komponensek szerkezetének 
igazolása még évtizedekig váratott  magára [3-5]. 
Azóta köztudott , hogy a ciklodextrinek α-D-glü-
kopiranóz egységekből állnak, amelyek α-(1-4)-gli-
kozidos kötésekkel kapcsolódnak össze gyűrűvé. 
A leggyakrabban alkalmazott  ciklo dext rinek 6, 7 
vagy 8 gyűrűtagszámú vegyületek (1. ábra), ame-
lyeket a görög ABC kisbetűivel különböztetnek 
meg egymástól (α, ß, γ). Léteznek nagyobb gyűrű-
tagszámú ciklodextrinek is (n = 9-12), de ezek gya-
korlati szempontból kevésbé jelentősek [6].
A ciklodextrin-molekulák alakja toroidális, a 
Summary
S e b e s t y é n ,  Z . ,  S z e p e s i ,  K . ,  S z a b ó ,  B . ,  Z e l k ó  R .: 
Pharmaceutical applications of the sulfobuthylether-ß-cy-
clodextrin
Sulfobuthylether-ß-cyclodextrin (SBECD) is a substituted deriv-
ative of a cyclic oligosaccharide containing seven glucopyranose 
units, which bear pH-independent negative charges because of 
sulfonate groups. This derivative has bett er solubility and toxi-
cological characteristics than the unsubstituted ß-cyclodextrin, 
and the presence of sulfobuthyl groups opens new dimensions in 
the interactions acting the part of the complex formation. These 
create opportunities for the pharmaceutical applications of this 
compound.
Currently six pharmaceutical preparations circulate – moiety 
of these circulates in Hungary also – which have a composition 
containing SBECD as pharmaceutical excipient. Out of the main 
eﬀ ects of the complex-forming agent the solubility enhancement 
is utilized in these compositions to achieve the solution of a thera-
peutic dose in the case of intravascular administration. Available 
experimental evidences and published patents are indicative of 
broadening the circle of the applications in point of both techno-
logical advantages and dosage forms.
Keywords: sulfobuthylether-ß-cyclodextrin, complex formation, 
solubility enhancement, formulation of pharmaceutics
Összefoglalás
A szulfobutiléter-ß-ciklodextrin (SBECD) a hét glükopiranóz 
egységből álló ciklikus oligoszacharid szubsztituált változata, 
amely a szulfonát-csoportok miatt  pH-tól függetlenül negatív 
töltést hordoz. A származék nagyobb vízoldhatósággal és jobb to-
xikológiai tulajdonságokkal rendelkezik, mint a szubsztituálatlan 
ß-ciklodextrin, a szulfobutil-csoportok jelenléte új dimenziókat 
nyithat meg a komplexek kialakításában szerepet játszó kölcsön-
hatásokban is. Mindezek együtt esen teremtik meg a lehetőségét a 
vegyület gyógyszerészeti felhasználásának.
Jelenleg hat olyan gyógyszerkészítmény van forgalomban – 
ezek közül három Magyarországon is –, amelyek összetételében 
az SBECD is szerepel a segédanyagok között . A komplexképző fő 
hatásai közül az oldhatóságnövelés az, amelyet ezekben az összeté-
telekben kihasználnak, hogy megvalósítsák a terápiás dózis oldat-
ba vitelét intravaszkuláris adagolás esetén. A rendelkezésre álló 
kutatási eredmények és a közzétett  szabadalmak azt jelzik, hogy 
a felhasználás köre rohamosan bővülni fog mind a technológiai 
előnyök, mind a gyógyszerformák tekintetében.
Kulcsszavak: szulfobutiléter-ß-ciklodextrin, komplexképződés, 
oldhatóságnövelés, gyógyszerformulálás
1. ábra: Ciklodextrinek általános ábrázolása, elnevezése
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glükózegységek síkja a gyűrű üregének tengelyé-
vel majdnem párhuzamos. Az üreg falát szén- és 
hidrogén-atomok alkotják, a glikozidos kötésben 
résztvevő oxigének az üreg belseje felé mutatnak. 
A peremi részeken található primer és szekunder 
hidroxil-csoportok hidrofi l karaktert kölcsönöz-
nek az üreg mindkét bejáratának, míg az üreg bel-
seje kevésbé tekinthető hidrofi lnak. Ennek a ket-
tősségnek köszönhető  a vegyületcsalád nagy gya-
korlati jelentősége.
Az egyik első szabadalom a ciklodextrinekkel 
kapcsolatban 1953-ban került benyújtásra, amely-
ben Cramer és munkatársai bizonyított ák, hogy a 
vízoldhatóság javítására, (az oxidációval szembe-
ni) stabilitás növelésére és illékony anyagok párol-
gási sebességének csökkentésére is használhatóak 
ezek a vegyületek [7]. A hatások mind-mind azon 
alapulnak, hogy a gyűrű képes a megfelelő mére-
tű vendégmolekulákat (guest) magába zárni, masz-
kírozni azok előnytelen tulajdonságait, úgymint 
hidrofobicitás, reaktivitás, fényérzékenység, illé-
konyság, rossz íz stb.. Természetesen a zár vány-
komplexek kialakulását a vendég méretén kívül 
számos egyéb paraméter befolyásolja: főként, 
hogy milyen kölcsönhatások alakulhatnak ki (a 
van der Waals kötőerők mellett  a hidrogén-köté-
sek és az elektrosztatikus kölcsönhatás szerepe is 
jelentős lehet), amelyek akár (például sztérikusan) 
gátolhatják is a komplex kialakulását.
Emellett  meg kell említeni, hogy a komplexkép-
ződés nemcsak entalpia-vezérelt lehet, sok esetben 
az entrópia-változás a folyamat hajtóereje. Ez 
utóbbihoz járul hozzá, hogy az üregbe záródás 
közben a vendégmolekula elveszti a hidrátburkát, 
illetve a gazdamolekula (host) üregéből is távoz-
nak az azt kitöltő vízmolekulák 
[8].
Az első ciklodextrin-mono-
gráfi a sajnos kedvezőtlen ered-
ményeket közölt a vegyületek 
orális toxicitásával kapcsolat-
ban és ez hosszú időre vissza-
vetett e a humán gyógyászat-
ban történő felhasználást [9]. A 
kísérleti állatok nagyarányú 
pusztulását valójában a ciklo-
dextrin előállítása során alkal-
mazott  oldószer, a toluol ma-
radványa okozta, de az orális 
alkalmazás ártalmatlanságát 
csak a hetvenes évek végén si-
került minden kétséget kizáró-
an bizonyítani [10, 11]. 
A parenterális alkalmazásuk viszont limitált, a 
lehetséges hemolitikus hatás miatt . A jelenség 
azon alapszik, hogy a ciklodextrinek – változó 
mértékben – képesek lehetnek komplexálódáson 
keresztül kivonni a koleszterint a vörösvértestek 
sejtmembránjából, ez azok széteséséhez vezet. A 
ß-ciklodextrin intravénás alkalmazását tovább 
korlátozza gyengébb vízoldhatósága – és ezzel 
összefüggésben nefrotoxicitása is –, amelyet a he-
tes gyűrű különleges szimmetriaviszonyaival, a 
szekunder hidroxil-csoportok között  maximális 
számban kialakuló hidrogén-kötések rendszerével 
(másodlagos öv) és a kötések „fl ip-fl op” jellegével 
lehet magyarázni [13]. A rosszabb vízoldhatóság 
más, páratlan gyűrűtagszámú ciklodextrinnél, 
például a delta-ciklodextrinnél (n = 9) is megfi -
gyelhető [14].
A ciklodextrineket a komplexképzés nyújtott a 
előnyök miatt  a legváltozatosabb területeken al-
kalmazzák: enzimreakciók modellezésére, katali-
zálásra, viszkozitás növelésére, felületi feszültség 
csökkentésére, vagy karrier-molekulákként – ahol 
a stabilizáló és oldhatóságnövelő szerepük a legje-
lentősebb – [15]. Az elválasztástechnikában is szá-
mos felhasználási mód lehetséges, például folya-
dékkromatográfi ás [16, 17], kapilláris elektro foré-
zis [18, 19] és gázkromatográfi ás [20, 21] technikák 
királis szelektoraként, mind az álló- [22], mind a 
mozgófázisban alkalmazva [16, 18, 19].
Ciklodextrin-származékok
A ciklodextrin-gyűrű peremein található hidroxil-
csoportok (2. ábra) reaktivitása különböző. A 
glükopiranóz-egységek 2-es hidroxil-csoportja 
2. ábra: Monomer egységek szerkezete, szubsztituálható csoportjaik
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rendelkezik a legnagyobb aciditással [23], a 3-as és 
a 6-os hidroxil nukleofi labb a 2-esnél. A legreaktí-
vabbnak a primer (6-os) hidroxil-csoport tekinthe-
tő, de a szekunder hidroxilok sem ekvivalensek, a 
2-es csoport könnyebben szubsztituálható. 
A szubsztituálható hidroxil-csoportok nagy szá-
ma miatt  a származékképző reakciók végeredmé-
nye általában egy keverék, amelyben a komponen-
sek szubsztitúciós foka és a szubsztituensek kap-
csolódási mintázata eltérő. A termék összetétele a 
reakciókörülmények változtatásával optimálható, 
illetve egyes esetekben a regioszelektív szintézis 
(irányított  szubsztitúció) is megoldható az izo mer-
tiszta termék előállítása érdekében.
A homológok keverékeit az átlagos szubsztitú-
ciós fokkal jellemezhetjük (DS = degree of substi-
tution), amely defi níciótól függően egy glükóz-
egységre vagy egy ciklodextringyűrűre vonatkoz-
tatva adja meg a szubsztituensek átlagos számát. 
Előbbi esetben a DS legnagyobb értéke 3 lehet, 
míg az utóbbi defi níció alapján a maximum DS 
megegyezik a glükózegységek háromszorosával. 
A szubsztitúciós fok csak akkor haladhatja meg 
ezeket az értékeket, ha a szubsztituens is rendelke-
zik olyan hidroxil-csoportt al, amely tovább szub-
sztituálható, ilyenkor moláris szubsztitúciós fokról 
(MS) beszélünk [15].
A származékképzés típusait a következőképpen 
csoportosíthatjuk: a primer és szekunder hidroxil-
csoportok szervetlen és szerves savakkal egyaránt 
képezhetnek észterkötést, például a szulfatált 
vagy acetilezett  ciklodextrinek esetében. Ezek a 
hidroxil-csoportok természetesen éterképzésre is 
alkalmasak, így állíthatóak elő olyan nagy gyakor-
lati jelentőséggel bíró származékok, mint az 
alkilezett  vagy hidroxi-alkilezett  ciklodextrinek. 
Érdekes módon nemcsak a hidrofi l hidroxi-alkil 
csoport bevitele növelheti az oldhatóságot, hanem 
akár az alkilezés is, mivel a ß-ciklodextrinnél a 
szubsztitúció megbontja a szekunder hidroxilok 
hidrogénkötés-rendszerét (I. táblázat). A harmadik 
lehetőség a dezoxiciklodextrinek előállítása, ide 
tartoznak az aminált vagy halogénezett  származé-
kok. Ezen reakciók eredményeképpen ma már 
több mint 1500 származék áll rendelkezésre [15], 
sokszor nemcsak jobb fi zikai-kémiai tulajdonsá-
gokkal, hanem kedvezőbb toxikológiai profi llal 
ami szélesíti gyógyszerészeti felhasználásuk lehe-
tőségeit  [24, 25].
A ciklodextrin-származékokat csoportosíthatjuk 
a szubsztituensek jellege alapján is. Egy fontos 
szempont a komplexképződés (és a felhasználás) 
szempontjából, hogy a gyűrű hordoz-e töltéseket. A 
származékok nagy része nem tartalmaz ionizálható 
csoportokat. Egyes gyengén bázikus vagy savas jel-
legű szubsztituensek (például primer amino- vagy 
karboxi-alkil csoportok) viszont lehetőséget terem-
tenek arra, hogy a pH változtatásával befolyásoljuk 
a gyűrű ionizáltságának mértékét vizes oldatban. 
Néhány esetben a gyűrűn a töltések jelenléte a kém-
hatástól független, például a szulfoalkil-éter- vagy 
a kvaterner ammónium származékoknál. Az eltérő 
töltésviszonyok még szélesebbre tárják a komp-
lexálható vegyületek körét, illetve lehetőséget te-
remthetnek arra, hogy két potenciális vendégmole-
kula között  megnöveljék a különbséget a keletkező 
komplex stabilitását illetően, ami az elválasz tás-
technikában igen jelentős lehet.
A szulfobutil-éter-ß-ciklodextrin
A permanens töltéssel rendelkező ciklodextrinek 
szintézise azzal a lehetőséggel kecsegtetett , hogy 
egy, a szubsztituálatlan ciklodextrinekhez képest 
I. táblázat 
Gyógyszerészeti szempontból jelentős ciklodextrin-származékok tulajdonságai [26]
Ciklodextrin Szubsztituens Szubsztitúciós fok* Moláris tömeg 
(g/mol)
Vízoldhatóság 
(mg/ml) /25 °C
α-ciklodextrin - - 972 145
ß-ciklodextrin - - 1135 18,5
2-hidroxipropil-
ß-ciklodextrin
-CH2CHOHCH3 4,55 1400 >600
Szulfobutiléter-
ß-ciklodextrin-nátrium
-(CH2)4SO3Na 6,3 2163 >500
Random metilált 
ß-ciklodextrin
-CH3 12,6 1312 >500
γ-ciklodextrin - - 1297 232
2-hidroxipropil-
γ-ciklodextrin
-CH2CHOHCH3 4,8 1576 >500
* egy ciklodextrin gyűrűre vonatkoztatva
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kevésbé nefrotoxikus származékcsaládot sikerül 
előállítani. A szulfoalkil-éter származékok is ebbe 
a csoportba tartoznak, a szulfonát-csoport pH-tól 
függetlenül anionos állapotban marad.
A töltések távolsága a gyűrű peremétől a komp-
lexképződés szempontjából fontos tényező, ha ez 
a távolság nem elég nagy, az ionos csoportok kö-
rüli hidrátburok megakadályozhatja a hidrofób 
vendégmolekulák bejutását az üregbe, és így ma-
gát a zárványképződést. Emiatt  fontos, hogy egy 
megfelelő hosszúságú alkillánc beiktatásával az 
ionos csoport optimális távolságba kerüljön a pe-
remtől [27].
A szulfoalkil-éter (SAE) származékok a megfe-
lelő halogeno-alkil-szulfonátok segítségével állít-
hatóak elő a 3. ábrán látható egyenlet szerint [28].
Egy másik lehetőség a szubsztitúcióra a ciklikus 
szulfonát-észterek használata. A szulfobutil-éter-
ß-ciklodextrin (SBECD) egyik legáltalánosabb elő-
állítási módja (4. ábra) 1,4-bután-szulton és ß-cik-
lodextrin meglúgosított  közös oldatának 70 °C-on 
történő keverése 24 órán keresztül [29].
Az eljárással előállítható keverék komponensei-
nek esetében a szubsztituensek száma egy és tíz 
között  változhat, az átlagos szubsztitúciós fok pe-
dig egy és hét között  mozog, a 
reakció körülményeitől függő-
en. Ezen keverékek jellemzése 
elemanalízissel megoldható, il-
letve az egyes származékok 
NMR-spektroszkópia segítsé-
gével azo nosíthatóak, ezt azon-
ban frakcionálásnak kell meg-
előznie. A különböző szub-
sztitu áltságú származékok el-
választása például anioncserélő 
kromatográfi ával [30, 31] illet-
ve kapilláris elektroforézissel is 
megvalósítható [31, 32], köszön-
hetően az eltérő töltésszámnak. 
Egyszerűbb esetekben a mód-
szer optimalizálása után még a 
konstitúciós izomerek elválasz-
tása is megoldható. A keveré-
kek átlagos szubsztitúciós fo-
kára kromatográfi ával kapcsolt 
tömegspektrometriás módszer-
rel is nyerhetünk információt 
[33].
A permanens töltéssel ren-
delkező származékok – példá-
ul SBECD – szintézise fontos 
előrelépést jelent nemcsak a 
ciklodextrinek vízoldhatóságának javulása és a 
kölcsönhatások lehetőségének növekedése szem-
pontjából, hanem azért is, mert így ezen vegyüle-
tek humán alkalmazásának biztonságossága meg-
nőtt , az intravénás alkalmazás esetén a hemo-
litikus hatás csökkent. Az SBECD hemolízis szem-
pontjából kedvező eredményeket mutat, a szár-
mazékok hemolitikus sorában az utolsó helyen áll: 
metilált-β-CD > β-CD > HP-β-CD > α-CD > γ-CD > 
HP-γ-CD > SBECD [34, 35]. 
Az érpályába jutt atott  szubsztituálatlan ciklo-
dextrineknél megfi gyelt hepato- és nefrotoxicitás 
miatt  ezekre az aspektusokra a származékoknál is 
nagy fi gyelmet kell fordítani. A probléma abból 
fakad, hogy a ciklodextrinek reabszorpció révén 
koncentrálódhatnak a vesetubulusban. Az SBECD 
viszont negatív töltései miatt  a glomerulus fi ltrá-
ció után nem reabszorbeálódik, ezért nem veszé-
lyezteti a vesét. Az állatkísérletekben azonban a 
normál dózis 50-szeresénél enyhe toxikus tünete-
ket fi gyeltek meg a májban és a vesében. Ez a ha-
tás a vizsgált egészséges vagy vesebeteg szemé-
lyeken nem volt megfi gyelhető. Ennek ellenére a 
veszélyeztetett  betegek ismételt kezelésekor a szé-
rum-kreatinin szintet monitorozni kell. A klinikai 
3. ábra: Szulfoalkiléter-ciklodextrinek előállítási módja
4. ábra: Szulfobutiléter-ciklodextrin előállítási módja
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vizsgálatok során az is kiderült, hogy ennek a 
származéknak nincs káros hatása sem a keringési, 
sem a légzési szervrendszerre, illetve a szomatikus 
és az autonóm működésre [36]. 
Emellett  érdemes még kitérni a szemészeti al-
kalmazás biztonságosságára is. Az SBECD a többi 
ciklodextrin-származékhoz hasonlóan jól tolerál-
ható például oldatos szemcseppekben alkalmazva. 
A humán korneális sejtvonalakon végzett  toxici-
tás vizsgálatokban azonban az SBECD megnöveke-
dett  toxicitást mutatott  a kontroll-oldatokhoz ké-
pest, ami oldatainak hiperozmotikus tulajdonsá-
gaival magyarázható, a felállított  toxicitási sor kö-
zepén helyezkedik el: α-CD > DM-ß-CD > SBECD 
= HP-β-CD > γ-CD [37].
A permanens töltések jelenlétének járulékos 
haszna, hogy az SBECD ozmotikus tulajdonságait 
is ki lehet használni. A DS-érték növelésével pár-
huzamosan nő a megfelelő koncentrációjú SBECD-
oldat ozmolalitása, amely konzekvensen maga-
sabb a megfelelő hidroxipropil-származék oldatá-
nak ozmolalitásánál. Ezen a tulajdonsága miatt 
ozmotikus pumpák formulálásában is lehet szere-
pe, különösképpen rosszul oldódó hatóanyagok 
esetén [38].
A szulfobutil-származékok ugyanakkor rendel-
keznek mindazokkal az előnyös tulajdonságokkal, 
amelyekkel a szubsztituálatlan ciklodextrinek, 
vagy más hidrofi l származékaik, és emiatt  gyógy-
szersegédanyagként is felhasználásra kerülnek (II. 
táblázat). Az oldhatóságnövelés hatékonyságát ja-
víthatja a szulfonát-csoportok jelenléte is, főként a 
pozitív töltést hordozó vendégmolekulák eseté-
ben, ahol az elektrosztatikus kölcsönhatás hozzá-
járul a komplex stabilitásához. Példaként szolgál-
hat a DY-9760e elnevezésű kalmodulin-antago-
nista, ahol a pH megfelelő beállításával – a megfe-
lelő nitrogének protonálásával – a komplex stabili-
tása háromszorosára növelhető [39]. Az oldhatóság 
növelésével összefüggésben az oldódási sebesség 
és a biohasznosíthatóság is előnyösen változhat. A 
hatóanyagok reaktivitása általában csökken a 
komplexálás hatására, így stabilabb készítmények 
formulálhatóak, de ez a tendencia nem általános. 
A spironolakton esetében például az SBECD kata-
lizálja a vegyület dezacetileződését, bár kisebb 
mértékben, mint a ß-ciklodextrin, vagy annak hid-
roxipropil-származékai, ez annak köszönhető, 
hogy a katalízis mértéke a ciklodextrin hidroxil-
csoportjainak ionizálhatóságától függ, ami a szul-
fobutiléter-származék esetében alacsonyabb [40].
Az oldhatóság és az oldódási sebesség növelésé-
nek lehetősége miatt  az SBECD főleg olyan módo-
sított  hatóanyagleadású gyógyszerkészítmények-
ben kerülhet felhasználásra, ahol a hatóanyag 
gyorsabb felszabadulása a cél [41], hozzájárulhat a 
biohasznosíthatóság növeléséhez is a gasztroin-
tesz tinális traktus különböző szakaszaiban. 
Megfelelő technológiai megoldásokkal nyújtott  
hatóanyagleadású készítményekben is használha-
tó, ahol a hatóanyag rossz oldhatósága miatt  nem 
várható teljes kioldódás. Például a prednizolont 
mint modellhatóanyagot tartalmazó, HPMC-alapú 
mátrix-tablett áknál Rao és mtsai az aktív vegyület 
és az SBECD fi zikai keverékét alkalmazták, amely-
ből a kioldódás során a vízzel való érintkezés hatá-
sára in situ alakul ki a komplex a hidrofi l gél-
rétegben [42].
A szulfobutiléter-származékok sajátos kolligatív 
tulajdonságaik miatt  szabályozott  hatóanyag le-
adású készítményekben is szerepet kaphatnak. Az 
ozmotikus elven működő tablett áknál ezeknek a 
ciklodextrinek a jelenléte nemcsak a rosszul oldó-
dó hatóanyagok koncentrációját növelheti meg a 
vizes fázisban, hanem a kialakuló oldat ozmózis-
nyomását is, ezzel támogatva az ozmotikus pum-
pa működési mechanizmusát. Ezzel a technológiá-
val hasonló kioldódásprofi l érhető el a különböző 
II. táblázat 
Példák az SBECD előnyös hatásaira különböző hatóanyagok mellett  [41]
Hatóanyag Oldhatóság Oldódási 
sebesség 
Foto-
stabilitás 
Hidrolitikai 
stabilitás 
Bukkális 
biohasznosulás 
Bomlási 
sebesség¯
Irritáció¯
DY-9760e + + +
Danazol + + +
Fluaszteron + +
Spironolakton + + +
Melfalán +
Karmusztin +
Pilokarpin [37] +
Rutin [38] +
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készítményekből a hatóanyagok vízoldhatóságá-
tól függetlenül [43].
Az SBECD kereskedelmi forgalomban is besze-
rezhető Captisol® néven, a Cydex Inc. terméke-
ként. Ez a segédanyag nem izomertiszta, átlagos 
szubsztitúciós foka megközelítőleg hét egység 
(DS = 6,5). A negatív töltésű ciklodextrin mellett  
általában nátrium szerepel ellenionként, bár a kat-
ionok cseréje nem befolyásolja jelentősen a komp-
lexképzési képességet [44].
Forgalomban lévő,
SBECD-tartalmú gyógyszerkészítmények
Annak ellenére, hogy az SBECD számos előnyös 
tulajdonsággal rendelkezik gyógyszertechnológiai 
szempontból, felhasználása különböző alkalma-
zási módú és hatóanyagleadású gyógyszerkészít-
ményben lehetségessé vált, ezidáig csak kevés ké-
szítmény került forgalomba (III. táblázat), ezek 
nagy része parenterális alkalmazásra készült. Ma-
gyarországon jelenleg csak három SBECD-tar-
talmú formuláció van forgalomban, amelyekben 
aripriprazol, vorikonazol illetve ziprazidon-me zi-
lát a hatóanyag.
Amiodaron tartalmú parenterális oldat
Az antiaritmiás hatású amiodaron orális tablett a 
formában is elérhető, különböző eredetű szívrit-
muszavarok (kamrai tahikardia, kamrafi brilláció, 
tahiaritmiák) megelőzésére szolgál. Ha ezek a tü-
netek gyakran visszatérnek, és más kezelés hatás-
talan, illetve olyan esetekben is, amikor a beteg 
állapota miatt  az orális bevitel nem megoldható, 
az intravénás alkalmazás indokoltt á válhat.
A hatóanyag rossz vízoldhatósággal rendelke-
zik, amely erős hőmérséklet- és pH-függést mutat. 
Bár az oldatba vihető mennyiség növelhető azzal, 
ha a pH-t a vegyület pKa-értéke alá csökkentjük 
(pKa= 6,56), így a növelve protonált, pozitív töltésű 
részecskék arányát, a beállított  koncentráció még 
nem lesz elegendő a terápiás cél eléréséhez [45]. 
Az első intravénás injekció formulálásához kü-
lönböző szolubilizáló segédanyagokat használtak 
fel, úgymint benzil-alkoholt és poliszorbát 80-at, 
amelyek azonban hozzájárultak a fő mellékhatás, 
az alacsony vérnyomás (hipotenzió) kialakulásá-
hoz, amely akár halálos komplikációt is jelenthet. 
Ennek kockázatát úgy lehet csökkenteni, ha az in-
jekciót 5%-os glükóz-oldatt al 33-szorosára hígítva 
infúzióként alkalmazzák (elektrolitokkal nem le-
het beállítani az izoozmolalitást inkompatibilitás 
miatt ), ez viszont csökkenti a hatás kialakulásának 
sebességét, ami életveszélyes állapotok visszafor-
dításakor nem megengedhető [46]. A készítmény 
ráadásul nem tárolható műanyag csomagoló-
anyagban egyrészt a hatóanyag adszorpciója mi-
att , másrészt mivel a poliszorbát 80 jelenlétében 
lágyítószerek oldódnak be a készítménybe [47]. 
Az ampullából való felszívás során az oldat felszí-
nén hab képződhet, szűrés is szükségessé válhat 
hígítás előtt  [48], ezen okokból a szolubilizá ló-
szerek helyett esítése szükségessé vált.
A ciklodextrinek az amiodaron oldhatóságának 
növelésére is alkalmasnak bizonyultak. A fázis-
III. táblázat 
Forgalomban lévő SBECD-tartalmú gyógyszerkészítmények
Hatóanyag/
ciklodextrin
Gyári név Gyógyszerforma Alkalmazás Gyártó
Amiodaron-
hidroklorid
Nexterone® parenterális oldat (iv) ventrikuláris 
fi brilláció és  
tachycardia 
megelőzése és 
kezelése
Baxter (USA)
Aripiprazol Abilify® Intramuszkuláris 
injekció
antipszichotikus 
kezelés
Bristol-Myers Squibb 
(USA);
Otsuka Pharm. (USA)
Karfi lzomib Kyprolis® Intravénás injekció myeloma multiplex 
kezelése
Onyx (USA)
Maropitant-
citrát
Cerenia® Szubkután injekció 
kutyáknak és macskáknak
hányáscsillapítás és a 
hányás megelőzése
Pfi zer Animal Health 
(USA)
Vorikonazol Vfend® Por oldatos infúzióhoz gombás fertőzések 
kezelése
Pfi zer (USA, Európa, 
Japán)
Ziprazidon-
mezilát
Geodon®, 
Zeldox®
Por és oldószer oldatos 
injekcióhoz (im)
antipszichotikus 
kezelés
Pfi zer (USA, Európa)
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oldhatósági vizsgálatok alapján 1:1 sztöchiomet-
riát lehet feltételezni a hatóanyag-ß-ciklodextrin 
komplexben, amelynek stabilitási állandója 1954 
M-1 [49]. Sanghvi és mtsai szubsztituált ciklodextrin-
származékokkal (20 w/V%) végzett  vizsgálatokkal 
bizonyított ák, hogy hidroxipropil-ß-ciklodext rin-
nel több mint 4000-szeres, SBECD-vel mintegy 
40000-szeres oldhatóságnövekedés érhető el [50], 
ha az oldat kémhatását úgy állítják be, hogy a ven-
dégmolekulák döntően semleges formában legye-
nek jelen, ráadásul ezek a származékok paren-
terális készítmények formulálására is alkalmasak, 
ellentétben a ß-ciklodextrinnel.
Az SBECD alkalmazásával a benzil-alkohol és a 
poliszorbát 80 elhagyható, ezzel a mellékhatások 
kockázata csökken. A segédanyagok cseréje nem 
okozott  változást a készítmény farmakokinetikai 
és farmakodinámiás tulajdonságaiban, viszont 
gyorsabbá és könnyebbé tett e az alkalmazást, ami 
életmentő beavatkozásoknál különösen előnyös, 
emellett  nemcsak idő-, hanem költségtakarékos is. 
Hígítható elektrolit-oldatokkal és glükózzal egy-
aránt, ráadásul az SBECD kompatibilis a műanyag 
csomagolóanyagokkal [51].
Aripiprazol tartalmú intramuszkuláris injekció
Az aripiprazol mint atipikus antipszichotikum 
több gyógyszerformában is forgalomban van: ha-
gyományos és szájban széteső tablett aként, orális 
oldatként és intramuszkuláris injekcióként is. A 
hatóanyag vízoldhatósága igen rossz (< 1 μg/mL), 
az oldatos injekció formulálásakor számos vízzel 
elegyedő és nem elegyedő koszolvens rendszert 
kipróbáltak, amelyekkel a megfelelő koncentráció 
elérhető, de mindegyik készítmény alkalmazása-
kor szöveti irritáció lépett  fel, ezért szükség volt 
egy más típusú oldhatóságnövelési módszer beve-
zetésére [52].
Az aripiprazol ciklodextrin-komplexeiről csak 
kevés irodalmi adat érhető el. Mihajlovic és mtsai a 
hidroxipropil-származék komplexképzési tulaj-
donságait vizsgálták, a fázis-oldhatóság vizsgálat 
eredményeként az aripiprazol oldhatóságának 
füg gését a hidroxipropil-ß-ciklodextrin koncentrá-
ciójától AP típusú görbével írták le, amely maga-
sabb sztöchiometriára utal. A megfelelő modellek 
alkalmazásával a legjobb illeszkedést akkor kap-
ták, ha 3 gazda : 1 vendég arányt feltételeztek a ki-
alakuló komplexben. 160 mM komplexképző mel-
lett  több mint 150-szeres, 260 mM mellett  pedig 
több mint 1000-szeres oldhatóságnövekedést ta-
pasztaltak vizes közegben [53].
Az intramuszkuláris injekció formulálására az 
SBECD-t választott ák, amelynek a segítségével 
biztosítható volt a megfelelő dózis az adott  térfo-
gatban (7,5 mg/ml) és a szöveti irritáció kialakulá-
sának kockázata is lecsökkent [52].
Karfi lzomib tartalmú intravénás injekció
A karfi lzomib egy, az FDA által 2012-ben engedé-
lyezett  hatóanyag, amelynek indikációja a mie-
lóma multiplex kezelése, főleg, ha más kezelések 
hatástalannak bizonyulnak. Azok a betegek kap-
hatják meg, akik előzetesen bortezomib- és im-
munmoduláns kezelésben is részesültek, de az 
utolsó terápia után 60 napon belül újra jelentkez-
tek a betegség tünetei [54].
A hatóanyag fejlesztése egy természetes eredetű 
vegyületből, az epoxomicinből indult ki, amelyet 
aktinomiceta baktériumok termelnek, később a 
vegyület szintézisének lehetőségét is kidolgozták, 
de ekkor farmakológiai hatása még ismeretlen 
volt. Arra csak később derült fény, hogy a ható-
anyag gátolja a 20 S proteoszóma működését an-
nak kimotripszin-szerű részén keresztül. Szárma-
zékképzéssel próbálták javítani a vegyület far-
makokinetikai tulajdonságait (például vízoldható-
ságát), hogy esetlegesen alkalmassá váljon orális 
adagolásra is megfelelő biohasznosít ható sággal, 
így választott ák ki több mint 100 jelölt közül a PK-
171-gyel jelölt karfi lzomibot (5. ábra) [55].
A kémiai módosítás ellenére a hatóanyag víz-
oldhatósága nem javult jelentősen,  a parenterális 
5. ábra: Az epoxomicin és a karfi lzomib szerkezete
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oldat formulálásahoz a ciklodextrineket hívták se-
gítségül, egyaránt vizsgálva szubsztituálatlan il-
letve hidrofób vagy hidrofi l szubsztituensekkel 
rendelkező ciklodextrineket is, amelyek közül a 
hidroxipropil-ß-ciklodexrint és az SBECD-t vá-
lasztott ák ki. Az oldatkészítésnél a pH beállítására 
(citrát-puﬀ er) is nagy fi gyelmet fordított ak, keres-
ve kompromisszumot, hogy a hatóanyag oldható-
sága, stabilitása és a parenterális követelmények-
nek megfelelőség között  [56]. 
Maropitant tartalmú szubkután injekció
A maropitant tartalmú állatgyógyászati készítmé-
nyek fő indikációja a hányás megelőzése és kezelé-
se kutyáknál, amely lehet akár tengeri betegség 
tünete, akár kemoterápia mellékhatása [57].
A hatóanyagból történő sóképzésnél az anion 
kémiai minőségének is fontos szerepe van, mivel 
nem egyforma a keletkezett  ionvegyületek stabili-
tása. A benzoát-származék például még 5 °C-on 
sem rendelkezik megfelelő eltarthatósági idővel, a 
mezilát só pedig elfolyósodik a levegő páratartal-
mának megkötése miatt . Ezért a formulálást a 
maropitant-citrát monohidrátt al folytatt ák tovább 
[58].
A szubkután injekció összetétele azért egészült 
ki az SBECD-vel, hogy egyrészt javítsa a ható-
anyag vízoldhatóságát [57], másrészt Narishett y és 
munkatársai egy egyszerű kísérlett el bizonyított ák, 
hogy a komplexált maropitant nagyobb arányú je-
lenléte a szabad formával szemben csökkenti az 
injektálás okozta fájdalmat. Az egyensúlyt a hő-
mérséklet emelésével tolták el a disszociáció irá-
nyába, ezért az eredmények tükrében a készít-
mény előhűtését javasolják beadás előtt  [59].
Vorikonazol tartalmú por oldatos infúzióhoz
A vorikonazol széles spektrumú gombaellenes 
szer, a második generációs triazolok közé tartozik. 
Intravénás alkalmazása gyorsan progrediáló gom-
bás fertőzéseknél indokolt, ahol a beteg élete is ve-
szélybe kerülhet. A kezelés az első napon két na-
gyobb, telítő dózissal kezdődik, majd kisebb, fenn-
tartó dózisokkal folytatható [60].
A hatóanyag a BCS besorolás szerint a II. osz-
tályba tartozik, tehát rossz vízoldhatósággal és jó 
permeabilitási tulajdonságokkal rendelkezik. Szö-
veti pH-n a bázis semleges formában van jelen, 
logP-értéke alacsonyabb más triazolokhoz (pl. 
itrakonazol) viszonyítva, így már szóba jöhet a 
parenterális alkalmazás [61], ha rendelkezésre áll 
megfelelő szolubilizálószer. A molekula szemi-
poláris jellegéből adódóan azonban a hagyomá-
nyos koszolvensek és felületaktív anyagok nem 
alkalmazhatóak. 
Az oldhatóságon kívül az oldat stabilitása sem 
megfelelő, ugyanis vizes közegben a hidrolízis 
retro-aldol termékének rekombinációjából egy in-
aktív enantiomer keletkezik, ami hatáscsökkenést 
eredményez.
A megfelelő ciklodextrin-származékok mindkét 
problémára megoldást jelenthetnek. A voriko na-
zol SBECD-vel alkotott  komplexének alkalmazá-
sával nagyobb koncentráció érhető el az oldatban, 
miközben a hatástalan enantiomer képződése is 
visszaszorul. Ezen ciklodextrin-származék hasz-
nálata nemcsak a parenterális alkalmazás bizton-
ságossága miatt  fontos, a szubsztitúció növeli a 
gazdamolekula aﬃ  nitását is a vorikonazol iránt. A 
bomlási folyamat megakadályozása megvalósítha-
tó az oldat fagyasztva szárításával, amely lépés a 
szilárd komplex vegyület előállítását is biztosítja 
[62]. A liofi lizátum szerkezetéből és a komplex 
oldhatóságából adódóan a termék könnyen és 
gyorsan visszaoldható injekcióhoz való vízzel, int-
ravénás infúzióval szükséges hígítható a felhasz-
nálás előtt .
A hasonló módon formulált „por oldatos infú-
zióhoz” az Európai Unió országaiban engedélye-
zésre került, így Magyarországon is forgalomban 
van.
További kutatások irányulnak ennek a komplex 
rendszernek az alkalmazhatóságára inhalálható 
gyógyszerformaként. Az SBECD segítségével meg-
felelő koncentrációjú és stabilitású oldat készíthe-
tő, amely aeroszol formájában pulmonálisan ada-
golható. A vorikonazol tüdőn keresztüli adszorp-
ciója után gyorsan magas plazmakoncentráció ér-
hető el, így a vegyület biohasznosíthatósága ezen 
az úton is megfelelőnek tekinthető [63].
Ziprazidon tartalmú por oldatos injekcióhoz
A ziprazidon antipszichotikus hatású indolvázas 
vegyület. Orálisan és parenterálisan is adagolha-
tó, utóbbi gyors megoldást jelenhet skizofréniás 
betegek agitációjának kezelésére, illetve ha a szá-
jon át történő bevétel nem megvalósítható. A per 
os alkalmazás ellen szól, hogy a vegyület a máj-
ban nagymértékben metabolizálódik, míg intra-
muszkulárisan adva közel 100%-os biohasznosít-
hatóság érhető el.
A hatóanyag az Európai Gyógyszerkönyvben 
hidroklorid monohidrát formában hivatalos, de 
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ennek a sónak az oldhatósága (0,075 mg/ml) nem 
elégséges parenterális oldat készítéséhez. Mivel 
a mezilát só alkalmazásával mintegy 15-ször 
több hatóanyag vihető oldatba (1,1 mg/ml), ez a 
preferált az intramuszkuláris oldat készítésénél 
[64]. 
A ziprazidon vízoldhatósága SBECD-vel is ja-
vítható – és ez szükséges is a kitűzött  20-40 mg/ml 
koncentráció eléréséhez –, mivel a benzizothiazol 
csoport bezáródása után a hatóanyag 1:1 sztöchio-
metriájú komplexet képez a gazdamolekulával 
(6. ábra), amely cirkuláris dikroizmus, 1H-NMR 
spektroszkópia, illetve fázis-oldhatósági vizsgála-
tok segítségével igazolható [65].
A komplex- és a sóképzés egymás hatását szi-
nergista módon fokozzák [64]. Az anion kémiai 
minősége itt  is szerepet játszik a komplexképző-
désben. A ziprazidon+ – mezilát– ionpár SBECD 
komplexének stabilitása 8-szoros a mezilát nélkül 
mért értékhez képest (pH = 3,9). Az ionpár prefe-
rált voltának a következménye az is, hogy komp-
lexképzés miatt  visszaszorul a ziprazidon-mezilát 
disszociációja az oldatban [65].
Egyéb szabadalmak
Az SBECD az előbbiekben felsoroltakon kívül szá-
mos gyógyszerkészítmény összetevője lehet a köz-
eljövőben, erről árulkodnak a közzétett  szabadal-
mak, amelyekben már szélesebb körben nyer fel-
használást ez a ciklodextrin-származék is (IV. táb-
lázat).
A Cohen-Vered és mtsai által levédett , a sziszté-
más lupusz kezelésére szánt peptid hatóanyag 
parenterális alkalmazását segíti az SBECD jelenlé-
te az összetételben oldhatóságnövelő szerepe mi-
att  [66]. 
A hányáscsillapító hatású, neurokinin receptor 
antagonista tartalmú injekcióban a ciklodextrinek 
jelenléte a beadásnál tapasztalt káros mellékhatá-
sok kiküszöbölését célozza, úgymint fájdalom 
(lüktetés), eritéma, ödéma vagy szövetvastagodás 
[67].
A pazopanib [68] és a prednizolon [69] esetében 
az alkalmazás köre kibővül a szemcseppek for mu-
lálásával, ahol az SBECD szintén oldha tó ság-
növelő szerepet tölt be. Az utóbbi fejlesztésnél 
nagy hangsúlyt helyeztek arra, hogy a kiválasztott  
komplex stabilitása ne legyen túlságosan nagy, 
mert akkor nagymértékben lecsökkenne a szabad 
hatóanyag aránya a komplexáltt al szemben, amely 
viszont nem tud átjutni a biológiai membránokon, 
ezért az a törekvés, hogy a ciklodextrin mennyisé-
gét minimalizálják, illetve a szükséges hatóanyag-
koncentrációt más szolubilizálószerekkel (PVP, 
HPMC) biztosítsák, ezzel elősegítve a jobb toxiko-
lógiai paramétereket, valamint a megfelelő toni-
citást és biohasznosíthatóságot [69]. 
Az aktuális szabadalmakban egy esetben nem 
oldhatóságnövelőként szerepel az SBECD, sőt, je-
6. ábra: A ziprazidon CD-komplexének feltételezett  
szerkezete [65]
IV. táblázat
SBE-ciklodextrin segédanyagú rendszereket védő szabadalmak
Hatóanyag Ciklodextrin Alkalmazás Bejelentő Referencia
prednizolon CD, SBECD ekcéma,
bőrgyulladások kezelése
Allergan [69]
dapaglifl ozin HP-β-, HP-γ-CD,
SBECD
vércukorszint csökkentése Ratiopharm 
GmbH
[71]
eletriptan SBECD migrén kezelése Pfi zer [70]
neurokinin 
receptor 
antagonista
β-CD,
HP-β-CD, SBECD
hányinger,
hányás gátlása
Pfi zer [67]
azitromicin α-, β-, γ-CD,
HE-β-, HP-β-CD, 
SBECD
makrolid antibiotikum Pfi zer [72]
pazopanib M-β-, HP-β-CD, 
SBECD
daganatellenes szer GSK [68]
peptid hatóanyag β-CD, SBE-β-CD szisztémás lupusz kezelése TEVA [66]
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lenlétében csökken a hatóanyag (eletriptan) oldha-
tósága. Ennek ellenére a komplex vegyület alkal-
mazása előnyösebb inhalálható porok vagy aero-
szolok formulálásánál, mivel sikeresen csökkentik 
a hatóanyag okozta irritációt az orrnyálkahártya 
felületén [70].
A dapaglifl ozinra vonatkozó szabadalom szi-
lárd hatóanyag-komplex előállítását célozza, 
amely előnyösebb folyási és stabilitási tulajdonsá-
gokkal bír, mint a tiszta hatóanyag mikronizált 
formája, és nem annyira higroszkópos, mint a 
kristályos dapaglifl ozin. A komplexképzés lehető-
vé teszi ennek a nátrium-glükóz kotranszporter 
inhibitornak a formulálását különböző készítmé-
nyekben, melyek a vércukorszintet azáltal csök-
kentik, hogy a glükóz vizelett el való kiválasztódá-
sát segítik elő [71].
Az azitromicin orális szuszpenziójának készíté-
sénél fontos szempont a hatóanyag rossz ízének 
elfedése, amelyet különböző típusú ízesítőanya-
gokkal próbáltak megvalósítani. Ezeknek a segéd-
anyagoknak a jelenlétében azonban a hatóanyag 
dihidrát formává alakul át. Ennek elkerülése érde-
kében kerültek az összetételekbe a ciklodextrinek 
[72]. Bár erre nem terjedtek ki a vizsgálatok, a 
komplexálás valószínűleg a rossz íz maszkírozá-
sához is hozzájárulhat a szabad hatóanyag ará-
nyának csökkentése révén.
Összegzés
Annak ellenére, hogy a ciklodextrinek előnyös tu-
lajdonságait számtalan kísérletben bizonyított ák, 
miután a humán gyógyászati felhasználás bizton-
ságossága is igazolást nyert, a forgalomban levő 
ciklodextrin tartalmú készítmények száma főleg 
hazánkban igen csekély. Egyre több kémiailag 
módosított  származék áll rendelkezésünkre, ame-
lyek sok esetben még előnyösebb tulajdonságok-
kal rendelkeznek, így a gyógyszerkészítmény al-
kalmazási módjának ismeretében ki lehet válasz-
tani a megfelelő ciklodextrint a kívánt terápiás ha-
tás eléréséhez. Az SBECD ezidáig az első és egyet-
len permanens töltés(eke)t hordozó ciklo dext rin-
származék, amely kedvező toxikológiai tulajdon-
ságainak köszönhetően gyógyszerkészítmények 
összetevőjeként is szerepel. Az ionos jelleg miatt  
bővül lehetséges kölcsönhatások köre, amelyek 
stabilizálhatják a kialakuló komplexeket, a szubsz-
titúció pedig hozzájárul a ciklodextrin oldhatósá-
gának a megnöveléséhez is.
Gyógyszerészeti felhasználása egyelőre leszű-
kül az intravaszkulárisan adagolható készítmé-
nyek formulálására, főleg azokban az esetekben, 
ha a hatóanyagnak rossz a vízoldhatósága, pedig 
az alkalmazás számtalan lehetőséget rejt magában 
stabilitásnövelő, ízfedő, irritáció-csökkentő, per-
me abilitás-növelő stb. hatása révén is. Nemcsak 
oldatos készítményekben, hanem szilárd vagy 
akár diszperz rendszerek (szuszpenzió) összete-
vőjeként is hatékony megoldást jelenthet a for-
mulálási problémákra, szerepet kaphat intraorális, 
intranazális, pulmonális vagy szemészeti alkalma-
zás esetén.
Reméljük, hogy az SBECD komplexeiről rendel-
kezésre álló információk gyarapodása maga után 
fogja vonni a segédanyag egyre bővülő felhaszná-
lását a gyógyszerészetben, ami abban is meg fog 
nyilvánulni, hogy egyre több hasonló technológiát 
magába foglaló gyógyszerkészítmény lesz elérhe-
tő nemcsak a globális gyógyszerpiacon, hanem 
hazánkban is.
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